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Grupo de
Consenso VHC.

cada ano, a cada momento, as noticias
Aoriginadas de estudos clinicos e da

pesquisa basica nos fornecem uma
enorme quantidade de informagdo nova no
campo da hepatite viral. O Comité Cientifico
de Hepatites Virais da Sociedade Brasileira de
Infectologia vem trabalhando para padronizar
as principais questdes praticas no tratamento
diario de pacientes infectados com VHB ou
VHC. Foi nossa decisao abordar um dos virus,
VHB (e delta) e VHC, em anos alternados,
publicando nosso “Consenso” sobre controle
clinico. No ano passado publicamos o primei-
ro Consenso em VHB (BJID, 2007 (11):2-6)
e, neste ano, acabamos de finalizar nosso
Consenso em VHC, basicamente como uma
atualizacdo do Consenso de 2002 e 2004
da Sociedade Paulista de Infectologia - SPI.

e Sociedade Brasileira de Infectologia

O Comité dividiu os principais topicos entre
seus membros que, a seguir, 0s revisaram,
redigindo um Suplemento de Condutas
publicado juntamente com o BJID, 2007
(11) Supl. 1) no qual os destaques e uma
revisdo mais profunda foram elaborados e
documentados (aconselhamos o leitor a ler
também o Suplemento de Condutas). Em
seguida, fizemos uma reunido de consenso
em Mogi das Cruzes, na qual as questdes
mais importantes foram discutidas de forma
muito pratica e direta, desde politicas publicas
até os aspectos terapéuticos mais comple-
x0s. Os resultados séo resumidos na forma
de pergunta/topico-resposta/declaragédo no
BJID (2007 (11): 446-450). A principal men-
sagem de nossa declaracdo foi a coragem
de agir em favor da vida. Muitos de nds tém



adotado algumas praticas baseadas em
conhecimento muito recente, apesar da
inexisténcia de politicas formais e oficiais
que as suportem. Muitos de nds tém
aguardado novos compostos. E, nesse
meio-tempo, muitos pacientes estao
morrendo em consequéncia de doen-
cas hepaticas cronicas. Infelizmente, as
noticias do campo de batalha n&o séo
muito boas. Os novos compostos sao
muito decepcionantes (com baixa po-
téncia, desenvolvimento de resisténcia,
nao podem ser usados sem interferon
e apresentam varios efeitos colaterais
sérios) e as novas politicas sdo muito
dificeis de empregar na pratica diéria.
No entanto, o uso de interferon pegui-
lado e ribavirina de maneira otimizada,
a luta pela adeséao ao tratamento e
outras maneiras de tratar e monitorar
a progressao da doenca hepatica séo
reais e devem ser colocados em prati-
ca. E muito importante destacar que a
baixa dose de manutencao do interferon
peguilado parece ser muito promissora
€ a exposicao ao interferon alfa salvou
vidas. E por esta razdo que optamos
por declarar que o0 que pensamos ja
€ 0 padrao de cuidados e o padrao
ouro para lidar com este virus de dificil
tratamento e com as complicagcdes
cronicas da infeccéo pelo VHC. Nossa
posicao sera reavaliada nos proximos
dois anos, mas até la podemos estar
confiantes de que nossa orientacéo € de
grande valia para os leitores. Finalmente,
gostariamos de agradecer os subsidios
educacionais oferecidos a SBI pela Ro-
che e pela Schering-Plough e destacar
gue nao houve nenhuma interferéncia
dessas companhias nas decisdes de
NOSSO grupo de consenso.
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TOMADA DE DECISAO COM IMPACTOS SOCIAIS E COLETIVOS

Triagem sorolégica para o VHC: quando e
como? “Campanhas” de diagnose? Grupos mais
vulneraveis?

Recomenda-se que as “Campanhas” de detecc¢ao
sejam realizadas para grupos de maior vulnerabilidade®,
determinadas categorias profissionais (profissionais da
saude, profissionais que trabalham em contato com san-
gue), pessoas institucionalizadas (presidiarios, menores
infratores, etc.) e familiares de portadores de hepatite
C, além de infectados pelo HIV. Ressalta-se que sejam
acompanhadas da orientacéo clara de que o diagnoéstico
de triagem deve ser confirmado por método de maior sen-
sibilidade e especificidade, bem como que o diagndstico
confirmado n&o necessariamente implicara tratamento
da infeccao. A idade é um fator a ser considerado, pois
ao longo da vida as pessoas com mais idade estiveram
mais expostas ao risco de contagio.

* antecedente de transfusdo de hemoderivados, antecedente
de cirurgias de grande porte, exposicao parenteral ndo segura
(infecbes ndo descartaveis, uso de substancias injetaveis licitas
ou llicitas com compartilhamento de utensilios, realizagcdo de
procedimentos terapéuticos, diagnosticos e estéticos sem
material descartavel ou adequadamente esterilizado - p. ex.:
tatuagem, acupuntura, piercing, manicures, tratamento dentario,
etc.) e uso de drogas inaladas compartilhando utensilios.

o Sociedade Brasileira de Infectologia

O profissional de salude infectado: ha alguma
restricao para sua atuacao?

A priori n&o se restringe a atuacao de profissionais de
saude portadores de hepatite C. Entretanto, recomenda-
se rigor extremo nas medidas de aplicagéo e educagao
relacionadas as normas de biosseguranca e ressalta-se
que os dados ainda s&o insuficientes para uma recomen-
dacao definitiva.

Hepatite C é DST?

Embora a hepatite C ndo seja conceitualmente uma
DST, atransmissao sexual &€ possivel, de baixa freqUéncia,
e incrementada pela presenca de lesdes genitais, praticas
sexuais de risco ou infeccao pelo HIV. Nessas situagoes,
0 uso do preservativo é recomendado. Casais heteros-
sexuais monogamicos e sorologicamente discordantes
podem utilizar o preservativo por deciséo propria apos
serem adequadamente orientados. Alerta-se para o risco
de transmissao intradomiciliar pelo compartiihamento de
utensilios com a presenca de sangue.

Hepatite C no ciclo gravidico-puerperal:
engravidar ou nao? Cesarea ou vaginal?
Amamentar?

Nao se contra-indica a gestacéo para as mulhe-



res em idade fértil portadoras de infeccao pelo VHC,
respeitando-se as contra-indicacdes relacionadas ao
periodo de terapia. Em relacdo ao parto, deve ser de
indicacdo obstétrica. Ressalta-se, porém, que a carga
viral elevada do VHC pode ser um fator relevante nessa
decisdo, mas ndo temos como apontar uma conduta
definitiva no momento. A amamentacao é permitida,
ressalvando que o mamilo deve ser cuidadosamente
preparado e nao utilizado na presenca de fissuras e
sangramentos. A gestante com infecgéo pelo HIV cons-
titui uma excecao, com nitido incremento no risco de
transmissao perinatal do VHC.

Prevencao
® Transmissao inaparente do VHC na sociedade e

no ambiente da saude: o que recomendar para as

Vigilancias Sanitarias?

Recomenda-se rigor extremo na fiscalizag&o dos
estabelecimentos de salde e estética, bem como edu-
cacao continuada aos profissionais que atuam nessa
area. Também ressalta-se a necessidade de educacéao
continuada aos profissionais da rede de assisténcia em
todos os niveis em que os pacientes sejam atendidos - da
atencéo basica até a alta complexidade.

e Vacinas: quais e quando?
Enfatiza-se a necessidade de vacinar os portadores
de hepatite C suscetiveis, contra hepatite B e hepatite A.
Ressalta-se a necessidade de facilitar a disponibilizacao
da vacina contra hepatite A na rede publica.

0 LABORATORIO NA ERA DA TERAPIA
INDIVIDUALIZADA

Quantificagao para todos os genétipos?

Sim, recomenda-se que todos os pacientes tenham
ao menos uma quantificacdo de sua carga viral.
Que método usar para quantificar?

Recomenda-se que o método utilizado seja reprodu-
tivel, sensivel e com ampla linearidade.
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“Momentos de decisao”: basal (uma medida e
quando? Varias medidas?), Semanas 4, 12, 24,
RFT, RVS... Que mais?

A carga viral basal deve ser realizada em um periodo
préximo em relacao ao inicio da terapia. Pode ser Unica
desde que realizada em condigbes técnicas ideais. Na
semana 4, a deteccao sera qualitativa para definir a
presenca de Resposta Viroldgica Rapida (nao deteccao
do RNA viral). Na semana 12, quantitativa, adotando-se
os critérios de Resposta Virologica Precoce Ausente
(auséncia de queda maior que 2 log), Resposta Viro-
logica Precoce Parcial (queda maior ou igual a 2 log) e
Resposta Virolégica Precoce Completa (ndo detecgéo de
carga viral). Na semana 24 a deteccao sera qualitativa
e se houver deteccéo, a terapia instituida com objetivos
exclusivamente virolégicos devera ser interrompida. A
pesquisa de Resposta ao Final da Terapia - ressaltando
as diferengas na duragdo da mesma em diferentes ge-
nétipos e pacientes - e Resposta Viroldgica Sustentada,
deve ser realizada de forma qualitativa. No caso da RVS,
24 semanas apos o término da terapia.

Ressalte-se que o monitoramento sera desnecessario
durante a terapia nos casos em que houve a RVR e se
mantém adesao adequada a terapia.

RVS na semana 12?

Nao se considera que a afericdo de RVS 12 semanas
apos o término da terapia seja uma medida Util ou valida
no momento.

Alteracoes metabolicas: HOMA e Testes de
Tolerancia Oral a Glicose (TTG) - quando solicitar,
como interpretar

Varios estudos apontam para o papel da hepatite C
como um fator implicado no desenvolvimento do diabe-
tes tipo 2 em pacientes sob alto risco (sexo masculino,
idade superior a 40 anos e sobrepeso). Em modelos
experimentais, o virus da hepatite C mostrou induzir re-
sisténcia a insulina, incluindo a produgcéo aumentada de
TNF como um dos fatores contribuidores para esse fato.

Sociedade Brasileira de Infectologia e
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Além disso, resisténcia a insulina esta também associada
ao desenvolvimento de esteatose e progressao da fibrose
hepatica, principalmente em pacientes infectados pelo
gendtipo 1. Desse modo, parece haver uma associagao
entre a resisténcia a insulina e as caracteristicas associa-
das aos pacientes, com uma pior resposta ao tratamento
do virus da hepatite C: cirrose, obesidade e infeccéo
concomitante pelo HIV (quando fazendo uso de drogas
anti-retrovirais), entre outras.

Resumindo: o virus da hepatite C promove resisténcia
ainsulina, que induz a esteatose, fibrose e resisténcia ao
tratamento com interferon-alfa.

O modelo matematico denominado Homeostasis
Model for Assessment [HOMA= (niveis plasmaticos de
insulina de jejum x niveis plasmaticos de glicose de
jejum)/22.5] tem demonstrado utilidade na avaliagéo da
sensibilidade a insulina, embora néo esteja completado
padronizado para todas as situacdes clinicas, razao pela
qual sua utilizacéo nao é rotineiramente indicada, apenas
para as situacdes revisadas adiante (alteragdes metabo-
licas) e no Proceedings.

Monitoramento nao-invasivo da fibrose
e Valor da simplicidade: plaquetopenia como
marcador de cirrose hepatica
A plaguetopenia em um portador de hepatite C é
um indicativo de fibrose hepatica moderada a severa. A
associacao de outras provas bioquimicas eleva a sensi-
bilidade desse diagndstico de fibrose avancada (relacao
AST/ALT + plaquetas) - APRI.

® Quando indicar?

O monitoramento nao-invasivo da fibrose hepatica
estara indicado nos casos de (i) contra-indicagcao ou
dificuldade de acesso a bidpsia hepatica, (i) monitora-
mento de fibrose hepatica a fim de antecipar a realizacao
de uma nova bidpsia em pacientes de maior risco de
progressao - imunodeprimidos - ou portadores de F1 e
(i) nos pacientes com cirrose hepatica sob terapia para
modulag&o da fibrose (manutencao de interferon).

e Sociedade Brasileira de Infectologia

e Como aferir: painéis plasmaticos vs. Fibroscan
A sensibilidade e o Valor Preditivo Positivo (VPP) sdo
incrementados pela associacdo dos métodos.

A bidpsia hepatica esta morta. Viva a biopsia
hepatica!
e Bidpsia para todos 0s genotipos? E para todos os
pacientes?

Sim, salvo contra-indicacdes clinicas, a bidpsia deve
ser realizada para todos os pacientes com RNA do VHC
detectado.

Uma questao central € a absoluta necessidade de uma
boa representatividade do parénquima hepatico, ja que
bidpsias pouco adequadas freqlentemente produzem
subestadiamento da doenca. E altamente recomendado
que seja feita uma bidpsia por agulha (bidépsias em cunha
produzem amostras subcapsulares e que nao se prestam
ao estadiamento nem da fibrose nem da inflamacgéao);
agulhas que produzem bidpsias muito finas limitam muito
0 estadiamento arquitetural e ndo devem ser utilizadas.
Agulhas do tipo Trucut gauge 14 ou que produzam amos-
tras de calibre equivalente sdo recomendadas, com pelo
menos 1,5 cm de comprimento e/ou 10 espagos-porta
representados. No caso da bidpsia ser feita durante
procedimento cirdrgico, ela deve ser feita logo no inicio
da cirurgia, para evitar os artefatos produzidos no tecido
hepatico pela cirurgia.

O laudo da bidpsia deve incluir um sistema de esta-
diamento e graduacao (METAVIR ou SBP preferencial-
mente). Deve ser ressaltado, no entanto, que o padrao
das alteracdes inflamatorias deve ser detalhadamente
descrito (componentes portal, de interface e lobular),
pois tem gradativamente assumido importancia tanto na
predicao de evolucao da doenca quanto no diagndsti-
co diferencial com outras doengas. E papel central da
bidpsia, também, excluir a presenca de outras doencas
hepaticas - a esteatoepatite (alcodlica ou ndo-alcodlica),
por exemplo, freqUentemente coexiste com a hepatite
C, e sabidamente tem importante impacto na evolugao
da doenca.



e Valor dos métodos de imagem e plasmaticos na
diagnose da fibrose hepatica: quem precisa de
endoscopia?

Pacientes com evidéncias indiretas de hipertensao
portal (sinais ultra-sonograficos, plaquetopenia) devem
realizar previamente Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
para a deteccao de varizes esofagianas que prescin-
diriam a bidpsia hepéatica no diagndstico de cirrose
hepatica.

MANUSEIO CLINICO EM SITUAGOES
LIMITROFES

Hipertensao portal na pratica clinica: manuseio
clinico de plaquetopenia pré-terapia

Nao existem evidéncias conclusivas sobre 0 manejo
da plaquetopenia pré-terapia; entretanto, algumas alter-
nativas podem ser consideradas e estao revisadas no
Proceedings.

Transplante hepatico na pratica clinica: limites
do pés-transplante. Fibrogénese, terapia apés o
transplante, controle da rejeicao e o doador vivo
A hepatopatia pelo VHC corresponde a quase me-
tade das indicacbes de transplante de figado. Atual-
mente, no Brasil, a distribuicdo do 6rgao obedece a
um critério de gravidade, utilizando-se o MELD (Mode/
for End-Stage Liver Disease). Apds o transplante, re-
cidiva histologica ocorre em até 80% dos pacientes, e
a carga viral pré-transplante € um dos fatores de risco
mais significativos. Por este motivo, o tratamento pré-
transplante deve sempre ser considerado, inclusive em
cirréticos descompensados, desde que realizado em
centro especializado e com grupo de transplante ativo.
Indica-se, geralmente, tratamento para hepatite crénica
poés-transplante quando hé fibrose maior ou igual a 2
ou atividade periportal maior ou igual a 3. O tempo
de tratamento € de pelo menos 48 semanas, porém
deve ser individualizado conforme perfil de resposta
virologica.
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TERAPIA

Terapia nao-medicamentosa e inespecifica do
VHC: sindrome metabdlica, NASH, diabetes,
obesidade: evidéncias para a utilizacdo de dieta,
hipolipemiantes e antidiabéticos

Recomenda-se que as condi¢cdes associadas com
piora da fibrose hepatica e menor taxa de RVS, tais
como obesidade, diabetes tipo 2, esteatoepatite nao-
alcodlica, esteatose, dislipidemia e sindrome metabdlica
sejam sempre controladas, se possivel, antes de instituir
terapia antiviral.

O paciente com doencas associadas, como
usar o interferon alfa e medidas especificas
em: usuarios de drogas e doenca mental;
marginalizados sociais e encarcerados;
portadores de doenca renal no pré e
pés-transplante renal; no portador de doenca
auto-imune e manifestacoes extra-hepaticas

A principio, em uma abordagem multiprofissional ou
em centros especializados, que permitam adequado
monitoramento e controle de todas as situagdes clinicas
proprias da doenca de base e potencializadas ou de-
sencadeadas pela terapia do VHC, recomenda-se que
a terapia contra o VHC possa ser instituida. Ressalta-
se que no caso das manifestacdes auto-imunes (em
particular, crioglobulinemias e hepatite auto-imune), a
terapia contra o VHC deve ser realizada - observando
as premissas feitas - e 0 uso concomitante de corti-
costerdides e outros imunossupressores pode ser feito
quando indicado.

Ribavirina: dose plena sempre? E quanto (0,8 g,
1 g, 11 mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia)?

A dose de ribavirina deve ser sempre plena. Reco-
menda-se a dose por peso de 15 mg/kg/dia ou 1 g para
pacientes com menos de 75 kg. A dose minima a ser
considerada em ajustes é de 11 mg/kg/dia.

Sociedade Brasileira de Infectologia o
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Efeitos adversos freqiientes: como lidar na pratica
com anemia, neutropenia e plaquetopenia antes e
durante/desencadeada pela terapia? Quais sao os
limites basais reais para cirréticos e nao-cirréticos
serem tratados? Como reverté-los?

Os critérios minimos para terapia serdao hemoglobina
maior ou igual a 10 g/dI, neutrdfilos acima de 1.500/mm? e
plaguetas acima de 60.000/mm?3. Pacientes com queda de
hemoglobina a niveis inferiores a 10 g/dl e/ou queda maior
ouigual a 3,5 g/dl com manifestagoes clinicas devem utilizar
eritropoietina na dose de 40.000 Ul/semana até o término
da terapia ou controle da anemia. Pacientes com redugéo
de neutrdfilos a menos de 750/mm? devem utilizar filgrastim
na dose de 300 mcg uma a trés vezes por semana até o
controle da neutropenia. Pacientes com queda de plaquetas
a menos que 25.000/mm? devem interromper a terapia.
Os esquemas de ajuste da dose do interferon em valores
intermediarios estao apresentados no Proceedings.

Quando tratar: o paciente, o médico, o sistema...
¢ O paciente quer tratar. Como lidar com isso?

Nao ha uma posicao definida sobre essa situacao.
Enfatiza-se a necessidade de orientar a exaustao e com
clareza as indicagdes de terapia e os fatores associados
a progressao da doenca.

* Antecipar a indicacdo da terapia vale a pena?

Quando?

A terapia pode ser considerada para portadores de
lesao estrutural grau 1 (F1 METAVIR) e que apresentem
septos incompletos, atividade A3 (METAVIR), idade inferior
a 60 anos e co-fatores associados com risco de progres-
s&o (obesidade, esteatoepatite ndo-alcodlica, etc.).

Uso do interferon e da ribavirina
O paciente, o virus e a medicacéo: fatores relevantes
na predicdo de resposta antes e durante a terapia

Em relacdo aos elementos ja descritos ndo houve ne-
nhuma alteragao relevante. Verificar abaixo os conceitos
de individualizagdo baseada na resposta precoce.
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¢ O interferon alfa convencional esta morto? Se néo,
quando usar?
A SBI entende que a terapia com interferon alfa con-
vencional ndo se justifica mais e n&o deve ser realizada.

e Dose de interferon, o “peso” do “peso”

A dose do interferon peguilado alfa-2a devera ser de
270 mcg/semana para os pacientes com mais de 85 kg e
alta carga viral (maior que 850.000 UI/ml). A dose do inter-
feron peguilado alfa-2b deve ser 1,5 mcg/kg/semana.

Terapia curta, longa, padréo... Individualizar sempre?

Recomenda-se que os pacientes com RVR, sem co-
morbidades (esteatose severa, cirrose) e baixa carga viral
(menor que 250.000 Ul/ml para o gendtipo 1) podem ter
sua terapia reduzida para 12 semanas para 0s genoétipos
2 e 3, e 24 semanas para o gendtipo 1. Os pacientes
com alta carga viral e RVPc devem ser tratados pelo
tempo padrao e os pacientes com resposta lenta (RVR
ausente, RVPp presente, semana 24 negativo) devem ter
sua terapia estendida em 24 semanas.

e O medo de suspender o tratamento: como lidar
com essa decisdo?
Enfatiza-se que se o objetivo da terapia é virologico,
a auséncia de RVP e a deteccao viral na semana 24 im-
plicam, necessariamente, a interrupgao da terapia.

e Manutencéao do interferon: quando e como?

“Watchfull waiting” ainda é valido?

Considera-se a terapia de manutengéo com interferon
alfa peguilado para pacientes com les&o estrutural maior
que F3 e/ou sinais de hipertensao portal (varizes de eso-
fago, esplenomegalia, dilatacao de vasos) e/ou contagem
de plaguetas menor que 110.000/mm? que sejam Child A
ou B, sem antecedente de descompensagao grave ou po-
tencialmente ndo controlavel, sem carcinoma hepatocelular
(CHC) e que sejam recidivantes, respondedores parciais ou
nao-respondedores ao interferon alfa peguilado associado
a ribavirina (ou apenas interferon quando houver contra-



indicacéo a ribavirina) utilizado com comprovada adesao
€ por periodo minimo de 12 semanas. Também deve ser
considerado para os pacientes com contra-indicagéo para
0 uso de terapia em doses plenas. Pacientes Child C po-
deriam ser tratados em centros especializados quando em
lista de transplante. Esquema proposto™: interferon alfa-2b
peguilado 0.5-1.0 mcg/kg/semana via SC; interferon alfa-
2a peguilado 90 mcg/semana via SC. Duragao™: minimo
de 24 meses, indefinida, ou até o aparecimento de terapia
antiviral comprovadamente eficaz e segura. Monitorar o
aparecimento de complicagbes (CHC, hemorragia diges-
tiva, encefalopatia, etc.).

® Impacto da reducdo da dose de interferon e/ou
ribavirina nos diversos momentos da terapia
Todos os esforcos devem ser no sentido de manter
a terapia sempre plena.

¢ VPP e Valor Preditivo Negativo (VPN) na pratica
clinica: monoinfectados e co-infectados com HIV
Os dados de preditividade positivos na presenca de RVR
e negativos na RVP ausente s&o igualmente véalidos para
monoinfectados pelo VHC e co-infectados com o HIV.

¢ Retratamento: quando e como?

A terapia sera sempre considerada quando o tra-
tamento pregresso foi considerado subdtimo para os
conceitos atuais (adesao ruim, doses insuficientes, in-
terrupcdes indevidas, manuseio inadequado de eventos
adversos, co-morbidades ndo controladas) e na presenga
de recidiva. A terapia em nao-respondedores reais ao
interferon peguilado e ribavirina apresenta chance de su-
cesso insuficiente para a sua recomendacao rotineira.

Pelo fato dos nao-respondedores/recidivantes ao

* A posologia e a duragdo foram sugeridas com base em dados
preliminares e devem ser reavaliadas a luz dos resultados dos
estudos em curso.

A monoterapia com ribavirina, embora descrita, ndo possui
um nivel de evidéncia suficiente para a sua recomendac¢do no
momento.
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tratamento inicial constituirem um grupo bastante hetero-
géneo, € necessario qualificar e selecionar criteriosamente
0s pacientes que devem ser retratados. Varios fatores que
podem ter influenciado a ndo-resposta devem ser modi-
ficados antes do inicio ou mesmo durante o novo ciclo
terapéutico. Atualmente considera-se que 0s pacientes
mais dificeis de responder ao retratamento sdo os nao-
respondedores verdadeiros, os individuos de raca negra,
os infectados pelo gendtipo 1, os com alta carga viral,
0s com hepatopatia avancada ou 0s que apresentam
condigdes intercorrentes, como obesidade e outras.

Os que foram previamente tratados com IFN em
monoterapia ou com a combinagédo de IFN mais riba-
virina tém maiores chances de desenvolver resposta
viroldgica sustentada do que os nao-respondedores a
combinacao de interferon peguilado mais ribavirina. Tam-
bém sao melhores os resultados dos que apresentaram
recaidas durante (breakthroug) ou apds o tratamento do
que os nao-respondedores verdadeiros. Pacientes nao-
aderentes ao tratamento prévio ou 0s que necessitaram
diminuir as doses de IFN ou ribavirina por conta de cito-
penias ou outros efeitos adversos costumam responder
melhor ao retratamento do que 0s que receberam doses
completas. E claro que os fatores responsaveis pela ndo-
aderéncia devem ser corrigidos, bem como devem ser
adequadamente abordadas as reducdes de doses dos
medicamentos. Nos nao-respondedores devemos utilizar
eritropoetina e filgrastrim mais precocemente e evitar a
todo custo novas reducdes das doses. Os usuarios de
drogas ou alcool que, por conta disto, ndo cumpriram
adequadamente todas as etapas do tratamento anterior,
podem responder ao retratamento de forma mais adequa-
da se estes co-fatores forem removidos. Isto também se
aplica aos pacientes que nao tiveram um suporte social ou
cultural adequado. Os pacientes obesos, 0s resistentes a
insulina, dislipidémicos, esteatéticos, anémicos, os com
doencas hepaticas como hemocromatose, por exemplo,
devem ser retratados, de preferéncia, apds a correta abor-
dagem diagndstica e terapéutica destas condicdes asso-
ciadas. As doses de Peg-Interferon devem ser as mesmas

Sociedade Brasileira de Infectologia e
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utilizadas para os virgens de tratamento. Consideramos
que no retratamento as doses de ribavirina devam ser
as maiores possiveis. O tempo de retratamento, dada a
escassez de trabalhos com grandes casuisticas, deve ser
de 48 semanas para todos os gendtipos. No momento,
néo dispomos de dados consolidados na literatura que
respaldem o uso de doses maiores de PEG-IFN e/ou
ribavirina, 0 uso de doses de indugao ou a extensao do
tempo de tratamento para mais do que 48 semanas nos
casos de retratamento. Quanto a regra da semana 12, ha
fortes evidéncias de que pacientes que nao negativam o
RNA-HCV nessa época terao uma muito pequena pos-
sibilidade de apresentar resposta viroldgica sustentada,
devendo ter seu tratamento interrompido.

Interferon: backbone da terapia atual. E futura?
Perspectivas e frustragoes

Os resultados preliminares das terapias em desen-
volvimento mostram que o interferon alfa ainda sera o
principio ativo da terapia por muitos anos. Por essa razao
adotamos varias das condutas aqui apresentadas.

Co-infeccoes
e TARV 2007 e terapia VHC: interacbes relevantes

As concentragdes de alguns anti-retrovirais inibidores
da transcriptase reversa analogos nucleosideos (ITRAN)
podem diminuir devido a ribavirina, porém nao parecem
ter conseqUéncias clinicas.

Os efeitos adversos dos ITRANs tém sido associados
com a co-infecgao com VHC, sexo feminino, obesidade
€ exposicao prolongada destes farmacos. As principais
associagbes com menor repercussao hepatica entre os
ITRANSs s&o: lamivudina e abacavir (3TC/ABC); lamivudina
e zidovudina (3TC/AZT); lamivudina, abacavir e zidovu-
dina (3TC/ABC/AZT), e entricitabina (FTC) e tenofouvir.
Apesar de que trabalhos atuais tém apontado para uma
interferéncia da ribavirina sobre o abacavir, devendo a
sua utilizacao no esquema HAART nos pacientes em
terapéutica para o VHC ser vista com cautela.

A maior toxicidade se apresenta principalmente com o
uso concomitante de didanosina (ddl) com a ribavirina.
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e CD4: limites minimos para tratar e tomada de
decisdo no paciente com imunidade reconstituida
ou hdo imunossuprimido
A indicacao precisa da terapéutica nos pacientes

co-infectados HIV-VHC esté entre os pacientes com
CD4 maior que 350 céls./mm? Nos pacientes com CD4
entre 200 e 350 céls./mm?, a decisao de tratar a infeccao
pelo VHC deve levar em conta outros fatores, como por
exemplo a duracao da infeccao pelo VHC, a gravidade
da enfermidade hepética, o grau de supresséo do HIV
e os preditores classicos da resposta ao tratamento do
VHC, como o gendtipo e a carga viral.

A obtencéo da resposta viroldgica sustentada pode
ser predita com base na negativagéo sérica de RNA-HCV
na 4% semana de terapia. Por outro lado, uma reducé&o
menor que 2 loglU/ml da carga viral do VHC na 122
semana e/ou a presenca de viremia detectavel na 242
semana prediz auséncia de resposta viroldgica, indicando
a suspensao da terapéutica.

Trabalhos em andamento, estudam a manutencao da
terapéutica em co-infectados n&o-respondedores na 242
semana, por 72 semanas. Talvez este seja o real tempo de
tratamento para os pacientes HIV positivos, ou até com
tempo superior e com doses menores e fracionadas.

¢ O co-infectado com HIV ndo imunossuprimido é um
“monoinfectado”?
Sim, o comportamento evolutivo é equivalente.

e Infeccles virais multiplas: quem tratar primeiro e
como tratar?

Existem cuidados a serem tomados em relagéo ao
virus dominante entre VHB e VHC. Ao se tratar o domi-
nante, o outro virus podera se tornar ativo. Ha a neces-
sidade da utilizacdo de quantificagédo do HBV DNA para
0 manuseio dessa situagéo.

O HTLV aparentemente modula a resposta imune do
hospedeiro, fato que deve ser considerado e esta deta-
lhado no Proceedings.

Nao se estabelece uma conduta consensual nas co-
infeccdes multiplas.
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Aspectos Epidemioldgicos da
Hepatite C no Brasil

Décio Diament

Instituto de Infectologia Emilio Ribas - Sdo Paulo - SP - Brasil.

verdadeira dimensao da
situagéo epidemioldgica da
hepatite C crénica no Brasil
ainda é desconhecida. Segundo
dados do Ministério da Saude, de
1994 a 2005 foram diagnosticados
52.489 casos, sendo que no ultimo
ano contabilizado nessa série os
dados estédo incompletos. A ten-
déncia é de aumento do numero
de casos diagnosticados durante
esse periodo, pois 0 acesso aos
meios diagndsticos tem se tornado
mais disponivel tanto nos servigos
de atendimento publicos como nos
privados (gréafico 1).
O maior numero de casos diag-

Grafico 1. Numero de casos diagnosticados de hepatite C

nosticados esta na Regidao Sudeste,
seguida pelas regides Sul, Centro-
Oeste, Nordeste e Norte (gréfico 2).

Essa distribuicao reflete a maior
disponibilidade de recursos nas re-
gides Sudeste e Sul do pais, assim
Como a grande concentracao popu-
lacional nessas areas. Por outro la-
do, inquéritos soroldgicos realizados
nas regides Centro-Oeste, Nordeste
e no Distrito Federal mostraram
taxas de prevaléncia similares a um
inquérito prévio feito na cidade de
Sao Paulo (fig. 1).

Os dados obtidos nesses inquéri-
tos soroldgicos apontam para taxas
de prevaléncia variando de 0,28 a

reportados pelo Ministério da Saude de 1994 a 2005,

totalizando 52.489 casos.
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2,61%. Considerando a populagao
brasileira contabilizada no Censo
de 2000 do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) de
aproximadamente 170 milhdes de
habitantes e considerando que
cerca de 80% dos individuos com
sorologia positiva sdo portadores da
doenca crbnica, podemos calcular
que devem existir de 400.000 a
3.800.000 casos da doenca. Esses
ndmeros, quando comparados com
os dados do Ministério da Saude,
permitem concluir que ha um nu-
mero muito grande de casos nao
diagnosticados da doenca. Como
a tendéncia tem sido um crescente

Gréfico 2. Distribuicdo dos casos por macrorregiao
(Ministério da Saude).

Norte; 1495; 3%

Nordeste; 3257; 6%

Sudeste; 25964,
50%



Figura 1. Prevaléncia da hepatite C em inquéritos soroldgicos em
diversas regioes do pais.

Centro-Oeste

IC prevaléncia (95%):
Anti-HCV: 1,33 — 2,61% (1903)
RNA-HCV: 0,22 - 0,90% (36)

numero de casos diagnosticados, no
futuro proximo havera um aumento
significativo da demanda por servi-
¢os de diagnostico e tratamento da
hepatite C crénica.

QOutro dado interessante é que do
total de 52.493 casos de hepatites
crbnicas notificados ao Centro de
Vigilancia Epidemioldgica de Sao
Paulo (CVE-SP) de 1998 a 2006, so-
mente 17.204 (33%) foram confirma-
dos como hepatite C. Outros 10.690
(20%) casos séo classificados como
inconclusivos para hepatite C, 2.099
(4%) foram descartados, e 416
(0,79%) sao de co-infecgéo B e C.
O restante s&do casos de hepatite
B, co-infec¢do B e D e casos em
investigacéo.

Dos 17.204 casos confirmados,
a principal via de contaminagéao foi a
parenteral (uso de drogas ilicitas por
via venosa e transfusdes de sangue
e hemoderivados), seguidas da
transmisséo sexual. Os acidentes de
trabalho contribuiram com poucos
casos (grafico 3).

Fica evidente no grafico 3 que
40% dos casos notificados e confir-
mados tém via de transmissao des-
conhecida. Esse dado sugere que a

Acidente de Trabalho;

114;0,7%

Tratamento Cirdrgico/.
dentario; 736; 4%

Nordeste
IC prevaléncia (95%):
Anti-HCV: 1,09 — 2,29% (1862)

RNA-HCV: 0,11 - 0,70% (30) Outro; 1.293; 8%

Sexual; 1.769; 10%
Distrito Federal
IC prevaléncia (95%):
Anti-HCV: 0,28 - 1,42% (1014)
RNA-HCV: 0,02 - 0,65% (7)

Sao Paulo, SP: 1,42%
(Focaccia, 1998)
Transfusional; 2.667;
o

18%

(Galizzi Filho J, comunicagdo pessoal, para 0s
dados dos inquéritos do Centro-Oeste, Distrito
Federal e Nordeste; Focaccia R, comunicagéao
pessoal, para dado de Sao Paulo).

investigacao da via de transmisséo
deve ser aperfeicoada e devem ser
incluidos na investigacao epidemio-
l6gica itens como administracéo de
medicacao por seringas n&o des-
cartaveis, acupuntura, tatuagens e
“piercings”. Outro dado que difere
do habitual é a transmiss&o sexual
em 10%, bem acima do esperado,
que seria menos de 1%.

Outro aspecto a ser considerado
€ a ocorréncia de hepatite C em
grupos de risco diferenciado, ou
seja, aqueles nao habituais, como
os descritos no grafico 3. O primei-
roO grupo seria das manicures, pois
supde-se que o uso de instrumental
comunitario por essas profissionais
as tornaria mais expostas ao risco
de contaminag&o. Nao ha evidéncia
de que isso possa ocorrer € recente
inquérito soroldgico conduzido na
cidade de Sao Paulo em saldes de
beleza localizados em shopping
centers e em bairros diversos nao
demonstrou taxas de prevaléncia di-
ferentes da populagao geral (Oliveira,
ACDS - comunicacao pessoal).

Outro grupo séo os dentistas.
No Brasil, inquéritos sorolégicos lo-
calizados e com casuistica pequena

Décio Diament

Grafico 3. Distribuicao de casos de hepatite C crdnica segundo a via de
transmissao em 17.204 individuos no Estado de S. Paulo de 1998 a 2006.

Domiciliar; 86; 0,5%

Vertical; 63; 0,37%

Ign/Branco; 6.878; 40%

Uso de Drogas
Injetaveis; 3.598; 21%

Fonte: CVE-SP

mostraram que a prevaléncia é baixa,
variando de 0,4 a 0,7%. Entretanto,
um estudo que apurou o grau de
conhecimento desses profissionais
acerca da doenga mostrou que
este € muito baixo, evidenciando a
necessidade de maior énfase no trei-
namento e na educagéo continua-
da, visando torna-los capazes de,
além de proteger adequadamente,
também prevenir a transmisséo aos
pacientes e quica ajudarem no diag-
noéstico, uma vez que diversas mani-
festages extra-hepaticas aparecem
na cavidade bucal, como liquen
plano oral, eritema nodoso, etc.
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Transmissao Sexual do VHC

Kleber Dias do Prado

Instituto de Infectologia Emilio Ribas - Sdo Paulo - SP - Brasil.

mbora existam evidéncias de

que a transmissao sexual do

VHC ocorra, esta forma de
transmissao tem importancia epide-
mioldgica secundéria quando com-
parada as formas de transmissao
percutanea.’) Dentre as evidéncias
que sustentam a possibilidade de
transmissao sexual do VHC, pode-
mos enumerar:

1. Relatos de caso de hepatite C
aguda com soroconversao do
anti-HCV em parceiros sexuais
de individuos infectados pelo
VHC, com excluséo de meca-
nismos de transmiss&o nao se-
xual e com elevada homologia
genbmica entre as cepas virais
dos parceiros sexuais.®4

2. Detecgcdo de HCV-RNA em
sémen, secrecao vaginal e cer-
vical, embora em titulos baixos
na maioria das vezes.®®

3. Dados do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)
assinalando que no periodo de
1995 a 2000, 18% dos casos
de infeccdo aguda pelo VHC

@ Sociedade Brasileira de Infectologia

nos Estados Unidos ocorreram
em pacientes que relatavam
contato sexual com individuo
portador do VHC nos seis me-
ses precedentes ou multiplos
contatos sexuais como Unicos
fatores de risco para aquisigéo
da infeccdo.™

O risco de aquisicéo do VHC por

via sexual é variavel nos diferentes
subgrupos de individuos. Podemos
distinguir dois subgrupos principais
de risco:

1. Individuos que possuem mul-
tiplos parceiros sexuais ou
que tém praticas sexuais de
risco para trauma de muco-
sa, 0 que inclui profissionais
do sexo, homens que fazem
sexo com homens (HSH) ou
pacientes atendidos em clini-
cas de doencas sexualmente
transmissiveis (DST).

2. Parceiros sexuais monogami-
cos heterossexuais estaveis de
portador crénico do VHC.

De modo geral, as taxas de

incidéncia e de prevaléncia de anti-

HCV séo mais elevadas no primeiro
subgrupo. Isto pode se dever a di-
ferencas nas praticas sexuais entre
0S grupos, mas também a fatores
ndo sexuais (compartilhamento de
objetos de uso pessoal, tatuagens,
uso de drogas ilicitas, etc.)."” Estu-
dos de soroprevaléncia nos Estados
Unidos verificaram taxas medianas
de anti-HCV positivo em 6% das
mulheres profissionais do sexo, e em
4% dos HSH, clientes de clinicas de
DST e participantes de estudos de
vigilancia em HIV. Estudos realizados
em outras partes do mundo tém che-
gado a resultados semelhantes.®
Os fatores de risco detectados foram
0 numero de parceiros sexuais re-
centes e de toda a vida, praticas se-
xuais de risco, infeccao pelo HIV ou
presenca de outras DST, todos eles
apontando para a atividade sexual
como fator de risco de transmissao
do VHC.®

Entretanto, é importante assina-
lar que alguns estudos nao tém con-
firmado estes achados. Estudando
a prevaléncia e incidéncia de anti-



HCV positivo numa coorte de 1.085
pacientes canadenses HSH e HIV
positivos, Alary et al. encontraram
valores de 2,9% e 0,038/100 pes-
soas-ano, respectivamente, ambos
associados significativamente ao
uso de drogas injetaveis. Os autores
consideraram rara a transmissao se-
xual do VHC neste grupo.® Taketa
et al. estudaram a prevaléncia de
anti-HCV em tailandeses usuarios
de drogas injetaveis, profissionais
do sexo ou portadores de DST. As
prevaléncias foram de 85%, 2% e
0%, respectivamente, com trans-
miss&o muito baixa ou nula nos dois
Ultimos grupos.” Marincovich et al.
estudaram prospectivamente um
grupo de 171 casais discordantes
para HIV e VHC. Os casos indices
eram 152 homens e 19 mulheres,
e os conjuges eram 152 mulheres
e 19 homens. Quarenta e trés por
cento tiveram relagOes vaginais
e/ou anais sem protecéo, 15%
usavam sempre camisinha, mas
relatavam ruptura ou deslizamento
durante algum ato sexual, e 22%
tiveram relagcdes orogenitais sem
protecdo. Houve somente um caso
de soroconverséo do HIV e nenhum
de VHC durante follow-up de 529
pessoas-ano. Houve 31 gravidezes,
2 em mulheres portadoras do VHC.
Este estudo sugere que o VHC tem
transmissao muito baixa ou nula em
heterossexuais, mesmo quando o
parceiro é portador do HIV.(®

Para o segundo subgrupo, os
melhores estudos sdo aqueles que
excluiram fatores percutaneos de
infeccdo e que avaliaram o gendtipo
e a seqUéncia gendmica das cepas

virais em casais anti-HCV concor-
dantes. Nesses estudos, encontrou-
se prevaléncia estimada de VHC em
2,8 a 11% no Sudeste Asiatico, 0 a
6,3 % na Europa Setentrional € 2,7%
nos Estados Unidos.®

Num dos primeiros estudos a
utilizar genotipagem e analise da
sequiéncia de nucleotideos da regiéo
hipervariavel E2, Zylberberg et al.,
estudando 24 casais anti-HCV con-
cordantes, reduziram para 3 casais
0S possiveis casos de transmisséo
sexual do VHC. Mesmo assim, fa-
tores ndo sexuais nao puderam ser
excluidos e poderiam ter contribuido
para a transmissao interconjugal do
VHC."® No Ira, Hajiani et al. estuda-
ram a taxa de transmissao do VHC
para comunicantes domiciliares
sem fatores de risco percutaneos.
Encontraram taxas de 1,33% para
os comunicantes e de 1% para 0s
controles (p>0,06). Apenas 2 de 59
cbnjuges apresentaram evidéncias
de infeccao (3,39%). Concluem os
autores ser a transmissao intrafamiliar
possivel, mas pouco freqlente.?

Em estudo recente, McMahon et
al. verificaram que a transmissao do
VHC em 265 casais heterossexuais
usuarios de drogas da cidade de
Nova York associava-se ao uso de
drogas injetaveis pelo casal, mas
nao ao padrao de atividade sexual "
Na mesma diregdo caminharam
Boonyarad et al., que, estudando
160 cbnjuges de portadores de
hepatite C crénica (106 mulheres e
54 homens), todos compondo ca-
sais heterossexuais monogamicos
e estaveis, verificaram que apenas
3 conjuges foram anti-HCV e HCV-

Kieber Dias do Prado

RNA positivos (1,88%) apds periodo
médio de exposicao sexual nao
protegida de 23 + 5 anos. E nem
mesmo nestes 3 conjuges puderam
a genotipagem e a andlise sequencial
demonstrar claramente a presen-
ca da mesma cepa viral dos seus
respectivos parceiros. Concluem os
autores pela raridade da transmissao
sexual do VHC.??

Finalmente, o grande estudo de
Vandelli et al., que estudaram pros-
pectivamente durante dez anos 895
casais heterossexuais monogamicos
e estaveis, e verificaram 3 sorocon-
versdes entre cdnjuges, nenhuma
delas decorrente dos contatos se-
Xuais com 0s parceiros (em um caso
0s gendtipos eram diferentes e nos
outros dois houve discrepancias na
analise sequencial e filogenética).
Assim, concluiram os autores que a
transmissao sexual do VHC nestes
pacientes é extremamente baixa
ou mesmo nula. Portanto, nenhu-
ma recomendacao para o uso de
preservativos parece necessaria
nesta populacéo. Estes casais né&o
praticavam sexo anal, sexo durante
as menstruacdes e nem usavam
preservativos.®

O risco de transmissao sexual do
VHC varia de 0 a 0,6% ao ano para
casais heterossexuais monogami-
cos estaveis até 1% ao ano para
individuos com multiplos parceiros
sexuais. Dessa forma, recomenda-
cao formal de uso de preservativos
somente se justifica de modo sis-
tematico para estes ultimos. O uso
de preservativos também se justifica
quando houver a presenca de outras
DST, sexo durante o periodo mens-
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trual ou durante praticas sexuais que
podem traumatizar as superficies
mucosas (sexo anal, fisting, entre
outras). Finalmente, recomenda-se
0 nao compartilhamento de objetos
potencialmente contaminados com
sangue, como laminas, tesouras e
alicates de unha e cuticulas, e es-
covas de dente.
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INTRODUCAO

VHC (virus da hepatite C) é

a causa mais freqlente de

doenca hepatica cronica.
Sua principal via de transmissao é
através da exposicdo ao sangue
contaminado. A transmissao perina-
tal é uma das vias menos frequientes
de infecgao pelo VHC.

INCIDENCIA

A transmisséo vertical do VHC
esta documentada em numerosos
estudos. Entretanto, a estimativa da
taxa de transmisséao vertical € muito
variavel devido a diversos fatores:
¢ Metodologia do estudo
e Selecdo da populacdo maternal
¢ Riscos envolvidos na transmis-

s&o, como co-infecgdo com HIV,

altos niveis de RNA-HCV.

Uma revisao de literatura realizada
em 1998 identificou 976 criancas de
28 estudos com acompanhamento
suficiente para estimar a taxa de
transmiss@o. Nestes estudos, a taxa
de transmissao vertical foi menor que
10% nos casos de maes HIV nega-

tivo. O risco de transmissao vertical
aumentou nos casos de maes HIV
positivo, significativamente. Acredita-
se que nestes casos a mée tende a
apresentar maiores niveis de viremia
do VHC, aumentando o risco de sua
transmisséo.

Uma revisdo mais recente pu-
blicada em 2001 (Yeung e cola-
boradores), com levantamento de
publicagdes no periodo de 1992 a
2000, identificou 77 estudos. Encon-
traram variaveis clinicas e demogra-
ficas que influenciaram na taxa de
transmiss&o. Os autores concluiram
que a co-infeccao com HIV é o mais
importante fator associado ao risco
de transmisséo vertical do VHC.

Outros possiveis riscos, como
gendtipo do VHC, tipo de parto e
amamentacédo nao foram conclu-
sivos.

FATORES DE RISCO

Como ja mencionado, o principal
fator de risco associado a transmis-
séo vertical do VHC ¢ a infeccao
concomitante com o HIV. Outros
fatores:

Nivel de viremia

Alguns estudos mostraram que
a carga viral do VHC pode ser um
importante determinante da trans-
missao vertical. Estudos mostraram
que mulheres com carga viral abaixo
de 1x10(5) copias por ml apresentam
menor risco de transmisséo vertical,
independente de haver co-infeccao
com HIV. Um estudo que comparou
a carga viral entre maes com RNA-
HCV positivo, cujos filhos tinham ou
n&o VHC (hepatite C crdnica), mos-
trou que naqueles casos de provavel
transmiss&o vertical, a carga viral da
mae era dez vezes maior do que nos
€asos em que ndo ocorreu a trans-
miss&o. Entretanto, existerm também
dados discordantes em dois grandes
estudos, onde nédo se encontrou
diferenga significativa entre nivel do
RNA-HCV das maes que transmiti-
ram, comparado a carga viral das
maes que nao transmitiram o VHC.

Co-infeccao com HIV
Numerosos estudos mostraram
um aumento da taxa de transmisséo
vertical do VHC nos casos de mu-
lheres HIV positivo (19% x 4%). Parte
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disso é explicada pelo fato de que
mulheres HIV positivo apresentavam
carga viral para VHC mais elevada.
Um estudo mostrou que a média
do nivel de RNA-HCV em mulheres
co-infectadas com HIV foi dez vezes
maior do que na monoinfeccao pelo
VHC. Isso mostra que o aumento de
risco na co-infeccao pode ser anu-
lado apds ajustar o risco pela carga
viral, e o tratamento para HIV com
anti-retrovirais (ARV) pode reduzir o
risco de transmisséo do VHC. Um
estudo que comparou mulheres HIV
positivo e HIV negativo com carga
viral para VHC semelhante mostrou
que o risco em ambos 0s grupos de
transmissao do VHC era similar. Nes-
se estudo, todas as mulheres com
HIV estavam em uso de ARV. Um
outro estudo mostrou que criancas
co-infectadas, que desenvolveram
infeccéao pelo HIV, ttm maior risco
de desenvolver infecgéao pelo VHC,
comparadas a criangas que nao
desenvolveram infeccao pelo HIV
(17,1% x 5,4%). A razdo destes
dados ainda n&o é clara.

Genotipagem

Nao existe evidéncia sobre a
influéncia do gendtipo do VHC na
transmisséo vertical. Os dados
encontrados até o momento nao
permitem estabelecer uma relagcéo
entre o gendtipo do VHC e o risco
de transmissao vertical.

Amamentacao

O RNA-HCV é detectavel no
leite materno, colostro. Entretanto,
a transmissao do VHC pela ama-
mentacado ainda nao foi documen-
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tada. A explicacdo provavel seria
pela inativacdo do VHC pela acao
da acidez do estdmago e pelo fato
de que os niveis do RNA-HCV no
leite materno sdo muito baixos.
Portanto, a amamentagcdo de uma
crianca filha de mae infectada pe-
lo VHC nao aumenta o risco de
transmisséo do VHC da mée para
a crianga. O American College of
Obstetricians and Gynecologists
e a Academia Americana de Pe-
diatria permitem a amamentacao
por mées infectadas pelo VHC. E
importante ressaltar que nos casos
de fissuras de mamilo, com possivel
sangramento, a amamentagao nao
€ recomendada.

Tipo de parto

A influéncia do tipo de parto na
transmisséo perinatal do VHC é
completamente desconhecida. O
parto por via vaginal ja foi associado
a aumento de risco da transmisséo
no passado. Num estudo, Lin e
cols., em 1994, avaliaram 70 mulhe-
res gravidas. A taxa de transmissao
vertical de criangas nascidas de
parto via vaginal foi de 32% contra
6% nos casos de parto cesareo.
Todavia, nesse estudo a alta taxa
de transmiss&o estava associada a
uma grande proporgéo de mulhe-
res co-infectadas com HIV e VHC
(76%). Como conclusao, nestes
casos, 0 parto cesareo esta asso-
ciado a uma diminuicao de risco de
transmisséo do VHC em mulheres
co-infectadas. A elevacéo do risco
em relac&o ao parto vaginal pode
estar relacionada a exposicéo do
recém-nascido ao sangue conta-

minado pelo VHC no momento da
passagem pelo canal do parto. Por
outro lado, a exposicao ao sangue,
as vezes, pode ser maior no parto
cesareo. Muitos estudos serédo
necessarios para estimar o risco
de transmisséo perinatal do VHC.
No momento ndo é recomendado
parto cesareo em gestantes infec-
tadas pelo VHC. Outros fatores de
risco em relagcdo ao parto foram
observados: ruptura da membrana
placentaria em seis horas ou mais
antes do parto; procedimentos in-
vasivos como monitoramento fetal
interno (Blood 2000;96:2045).

MANIFESTAGOES CLINICAS

Geralmente, recém-nascidos
com infeccéo pelo VHC sao assinto-
maticos. Uma significativa proporcéo
nestes casos apresenta niveis de
ALT normal.

Um estudo acompanhou 104
criangas com transmisséo vertical
do nascimento a uma média de 49
meses (J Infect Dis 2000;181:419).
Embora o RNA-HCV em 90% destas
criangas fosse positivo para o VHC,
as manifestacgdes clinicas foram ra-
ras. Nenhuma crianca apresentava
quadro de insuficiéncia hepatica. A
maior parte apresentava elevacao
de ALT de forma persistente ou
transitoria. Geralmente a ALT era
normal ou levemente aumentada ao
nascimento, evoluindo com elevacéo
por volta do quarto ao sexto més de
idade, permanecendo elevada por
dois anos e declinando significativa-
mente apos este periodo.

Neste estudo, 20 criancas foram



submetidas a bidpsia hepatica,
encontrando-se em todos os ca-
sos evidéncia de hepatite crbnica.
O grau de atividade inflamatoria
variou de minimo a moderado. Em
trés casos encontrou-se algum grau
de fibrose.

QOutros estudos sugerem que a
infeccao pelo VHC de transmisséao
vertical geralmente € assintomatica
durante a infancia, mas geralmente
esta associada a elevagdo de ALT
durante os primeiros 6 a 12 meses
de vida.

Um grande estudo acompanhou
266 criangas com transmissao peri-
natal do VHC por um periodo médio
de 4,2 anos. Nesse estudo, cerca
de 20% das criangas apresentaram
clareamento espontaneo do VHC
e 80% evoluiram para infeccéo
cronica.

O clareamento do VHC é de-
finido pela perda da positividade
do PCR para RNA-HCV naquelas
criancas que mantiveram o RNA-
HCV detectavel no primeiro ano de
vida. A maioria destas criangas era
assintomética.

Qutros estudos com acompa-
nhamento a longo prazo ainda
serdo necessarios para determinar
a proporcéao de criancas com VHC
crbnica de transmissao vertical que
podem desenvolver insuficiéncia
hepatica e hepatocarcinoma.

DIAGNOSTICO

O diagndstico inicial da infeccéao
pelo VHC em adultos é através da
pesquisa do anticorpo anti-HCV.
Porém, a pesquisa do anti-HCV em

criangas apresenta limitagoes. Pri-
meiramente, devido a passagem da
|gG da mae pela barreira placentéria.
Portanto, a presenca de anti-HCV
no soro da crianga nao significa ne-
cessariamente infecgao pelo VHC. O
clareamento do anti-HCV adquirido
passivamente da mae pode demorar
mais de 12 meses, embora em 95%
dos casos, o clareamento ocorra em
12 meses.

Em segundo lugar, a presenca
de anti-HCV maternal nao significa
necessariamente que a mae tenha
infecgao croénica pelo VHC. O diag-
nostico da transmissao vertical é
definido pela presenca de RNA-HCV
na mée e na crianga.

E importante ressaltar que o tes-
te do RNA-HCV também pode apre-
sentar resultados falsos-positivos
ou falsos-negativos. O falso-positivo
pode ocorrer por contaminacgao
de amostras positivas. Quanto
aos resultados falsos-negativos,
estes ocorrem devido a perda do
RNA durante o armazenamento da
amostra ou por uma falha na extra-
¢ao do RNA.

O consenso do NIH (National
Institute of Health) recomenda que
criangas nascidas de maes com
teste de VHC positivo devam ser
submetidas ao teste de RNA-HCV
em duas ocasides: entre 2 € 6 me-
ses e/ou testes do anti-HCV apds
15 meses.

CONCLUSOES
A incidéncia de transmisséo verti-

cal do VHC é de aproximadamente 2
a5%. O risco é maior nas seguintes

Umbeliana Barbosa de Oliveira

situagdes: co-infeccao com HIV e
maes com alta carga viral para o
VHC. Até o0 momento nao existem
intervencdes efetivas para diminuir
o risco de transmisséo do virus VHC
mae-filho. Ainda néo € de recomen-
dacao formal a indicacao dos testes
para VHC em mulheres gravidas.

REFERENCIAS

1. Manzini P, Saracco G, Cerchier A et
al. Human immunodeficiency virus
infection as risk factor for mother-to-
child hepatitis C virus transmission;
persistence of anti-hepatitis C virus in
children is associated with the mother’s
anti-hepatitis C virus immunoblotting
pattern. Hepatology 1995;21:328.

2. Thomas SL, Newell ML, Peckham CS
et al. Areview of hepatitis C virus (HCV)
vertical transmission: risks of transmis-
sion to infants born to mothers with
and without HCV viraemia or human
immunodeficiency virus infection. Int J
Epidemiol 1998;27:108.

3. Yeung LT, King SM, Roberts EA. Mo-
ther-to-infant transmission of hepatitis
C virus. Hepatology 2001;34:223.

4. Terrault N. Epidemiological evidence
for perinatal transmission of hepa-
titis C virus. Viral Hepatitis Reviews
1998;4:245.

5. LinHH, Kao JH, Hsu HY et al. Possible
role of high-titer maternal viremia in
perinatal transmission of hepatitis C
virus. J Infect Dis 1994;169:638.

6. Kumar RM, Shahul S. Role of breast-
feeding in transmission of hepatitis C vi-
rus to infants of HCV-infected mothers.
J Hepatol 1998;29:191.

7. Azzari C, Resti M, Moriondo M et
al. Vertical transmission of HCV is
related to maternal peripheral blood
mononuclear cell infection. Blood
2000;96:2045.

8. Tovo PA, Pembrey LJ, Newell ML.
Persistence rate and progression of
vertically acquired hepatitis C infection.
J Infect Dis 2000;181:419.

9. VogtM, Lang T, Frosner G et al. Preva-
lence and clinical outcome of hepatitis
C infection in children who underwent
cardiac surgery before the implemen-
tation of blood-donor screening. N Engl
J Med 1999;341:866.

10. Three broad modalities in the natural
history of vertically acquired hepa-
titis C virus infection. Clin Infect Dis
2005;41:45.

Sociedade Brasileira de Infectologia @



1 Consenso da Sociedade Brasileira de Infectologia para o Manuseio e Terapia da Hepatite C

Hepatite por VHC - Aspectos Virologicos
e suas Implicacoes Praticas

Antonio Alci Barone

Laboratorio de Hepatites - LIM 47 - DMIP-HC-FMUSP - Sdo Paulo - SP - Brasil.

virus da hepatite C (VHC)
€ um membro da familia
Flaviviridae, com um género
especifico Hepacivirus. A esta familia
pertencem outros importantes pato-
genos para a espécie humana, como
os virus da dengue e da febre ama-

rela, além de agentes de infeccdes
em animais, como o virus da diarréia
bovina e o virus da peste suina.

O VHC se apresenta em forma
esférica com 50 nm de didmetro e
possui nucleocapsideo envelopado
e um genoma RNA de fita linear com

Figura 1. Organizacao do genoma do VHC, processamento da poliproteina

e topologia das proteinas.
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(apud Tellinghuissen TL et al. Journal of Virology 2007:8853-8867).
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polaridade positiva. O genoma do
VHC, com cerca de 10.000 nucleo-
tideos, € constituido de uma unica
grande estrutura de leitura aberta
(ORF) flanqueada por duas regides
nao codificadoras, 5’ (inicial, na qual
se encontra o IRES) e 3’ terminal.
Sua translagdo da origem a uma
grande poliproteina (com mais ou
menos 3.000 aminoacidos), que é
processada por proteases virais e
da célula hospedeira em proteinas
estruturais (core e envelope E1 e
E2 e p7) e ndo estruturais (NS2,
NS3, NS4 e NS5). Recentemente
foi identificada uma ORF alternativa
(ARF) que codifica uma proteina F,
com mais de 160 aminoacidos (ndo
esta confirmada a sua expressao na
infecc@o natural pelo virus C).

As proteinas estruturais sao
clivadas por enzimas da célula pa-
rasitada; as proteinas do envelope
sdo extensamente glicosiladas e
estdo envolvidas na ligagao com
receptores, entrada e fusao do vi-
rus. A funcdo da proteina p7 ainda
nao é conhecida. As proteinas nao



estruturais sofrem autoclivagem,
inicialmente por NS2 e a seguir por
NS3 e se posicionam através da
membrana da célula hospedeira com
dominios transmembrana, no citosol
ou lumen (fig. 1).

Ao contrario do VHB, o genoma
do VHC néo invade o nucleo da cé-
lula infectada. Apds a ligacéo através
de receptores (CD81, uma tetraspa-
nina e o receptor lipoprotéico de bai-
xa densidade - LDLR), o genoma do
VHC funciona diretamente como um
mRNA no citoplasma, onde a trans-
lagdo € iniciada através do IRES (sitio
interno de entrada do ribossoma) na
regido 5’ NC. A proteina produzida
€ entao processada por enzimas
da célula e do proéprio virus, dando
origem as proteinas estruturais e ndo
estruturais. Apds a sintese e matura-
¢ao, essas proteinas ndo estruturais
e o0 RNA formam complexos de
replicagéo associados a membrana
que catalisam a transcrigéo de fitas
negativas de RNA intermediarias, a
partir das quais moléculas progénies
de fitas positivas séo geradas. O
RNA genbémico e proteinas do cap-
sideo se unem formando o nucleo-
capsideo, que é transportado em
vesiculas citoplasmicas. Passando
pelo complexo de Golgi, unem-se
em assembléia com as demais parti-
culas e sofrem exocitose € liberagdo
das células (fig. 2).

Gendtipos do virus C: quando
se estuda o genoma do VHC, mes-
mo obtido de um unico individuo,
verifica-se grande heterogeneida-
de. A coexisténcia de multiplos
mutantes tem sido denominada
quasiespécies e oferece um meca-
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Figura 2. Ciclo do VHC na célula do hospedeiro.

a, Interaction with host cell

oY

i

|+ +1f

d. Tranularﬂunn\
Processing

o hﬂhﬁummhhﬂ
RMNA replication

(apud Tellinghuissen TL et al. Journal of Virology 2007:8853-8867).

nismo rapido e muito eficiente para
0 virus driblar a resposta imune e
permanecer no hospedeiro. O pro-
cesso de selecdo e adaptagédo ao
hospedeiro levou a evolugédo para
distintos gendtipos do VHC. A clas-
sificacao mais utilizada foi proposta
por Simmonds e cols. e baseia-se
na similaridade da seqléncia de
nucleotideos utilizando os seguintes
critérios: similaridade menor do que
72% caracteriza um novo tipo; entre
75 e 86% da origem a um subtipo.
Existem 6 tipos, numerados de 1 a
6, com os subtipos 1a, 1b, 1c, 2a,
2b, 2c¢, 3a, 3b, 4a, 5a e 6a. Apesar
do critério ser baseado em biologia
molecular, essa classificacdo tem
implicacdes praticas, patogenéti-
cas, epidemioldgicas e relacionadas

ao tratamento. Assim, o subtipo 1a
€ mais frequente nos EUA, 1b é
mais encontrado no Jap&o, 3a na
Escécia e 4a no Egito e no Zaire. No
Brasil, cerca de 2/3 dos pacientes
apresentam o gendtipo 1, seguidos
pelo tipo 3, com cerca de 20 a 30%
€ 0 tipo 2 em menor proporgao. Da
mesma forma, o subtipo 1b pode
causar formas graves da infeccéo
e, assim como o tipo 4, responde
menos favoravelmente ao tratamen-
to com IFN-a. Por essa razdo, os
gendtipos 1 e 4 devem ser tratados
por 48 semanas.

Os importantes progressos sobre
0s conhecimentos das hepatites
virais B e C sdo consequéncia de
alguns fatos que serdo discutidos
a sequir:
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1. O uso de chimpanzés como
modelo para o estudo das
hepatites virais
Embora nao sejam hospedeiros

naturais desses agentes, reprodu-

zem a doenga e permitiram grandes
aquisicdes, tais como:

- Estudos epidemiolégicos: o
conhecimento dessas doencas
como transmissiveis;

- Infectividade e titulos dos
“pools” de VHC e VHB, obtidos
dos animais infectados;

- Infectividade de clones mole-
culares de VHC e importancia
dos elementos genéticos espe-
cificos para o virus C;

- Capacidade de neutralizacao
de anticorpos especificos para
os virus B e C;

- Imunidade protetora, testada
através de reexposicao aos
virus;

- Mutantes com escape para

imunidade humoral e celular
puderam ser reconhecidos.

Entretanto, o uso desses prima-

tas subumanos apresenta vantagens
e desvantagens como:

* \antagens:

- Unico animal suscetivel, doenca
aguda e crbnica, populacao
nao selecionada, bidpsias se-
quenciais.

® Desvantagens:

- Consideragdes éticas em pri-
matas, custo e disponibilida-
de, raridade da transmissao
vertical, doenca mais benigna,
resposta imune mais fraca e
mais restrita.

2. Uso dos replicons

Trata-se de um RNA subge-
ndémico do VHC no qual a regiao
estrutural foi substituida pelo gene
da neomicina fosfotransferase e a
translagéo das proteinas nao estru-

Figura 3. Sistemas usados para o estudo in vitro do VHC.
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turais é comandada pelo IRES do
virus da encefalomiocardite. Através
dessa abordagem experimental
tornou-se possivel, pela primeira vez,
a replicacdo genuina e eficiente do
VHC in vitro em células de cultura
de hepatoma humano denominada
Huh7. Interessantemente, algumas
substituicdes simples de aminoaci-
dos podem incrementar a eficiéncia
da replicacédo em até dez mil vezes
em todas as proteinas néo estrutu-
rais. O sistema replicon permitiu a
disseccao de importantes aspectos
do ciclo de vida do virus e a avaliacao
de novas estratégias antivirais de
maneira mais simplificada. Entretan-
to, alguns aspectos do ciclo vital do
virus nao podem ser estudados por
esse sistema.

3. Sistemas eficientes de culturas
de células para o VHC

Um paciente masculino, 32
anos, oriental, apresentou quadro
de hepatite fulminante. RNA-HCV
foi detectado no soro por RT-PCR
na fase aguda, ndo detectado na
fase de remissao. A partir dessas
amostras, o genoma completo do
VHC foi recuperado e clonado.
Essa cepa, denominada JFH1, tem
9678 pb no genoma, com uma
Unica grande ORF de 341-9439
nt e codifica 3033 aa (J Med Virol
2001;64 - Wakita T).

Atransfecgéo dessa amostraem
cultura de células Huh-7.5.1 permitiu
a obtencao de particulas infectan-
tes do VHC, tanto para cultura de
tecidos como para chimpanzé, por
trés grupos independentes de pes-
quisadores. Essas pesquisas foram



publicadas em junho-julho de 2005
nos seguintes periddicos:

PNAS 102 (28), Nature Medicine
11 (7) e Science 309.

Os virions infecciosos do VHC
obtidos dessa maneira tém sido
utilizados para infectar animais de
laboratério e células naive e essa
infeccao pode ser monitorizada
através da detecgdo da expresséo
de NS5A, por genes repérter ou
pela mensuragdo direta do RNA
viral (fig. 3).

Em conclus&o, os conhecimen-
tos mais recentes sobre 0s aspectos
virologicos do VHC tém permitido
um grande suporte em nossas
possibilidades de melhor estudar
esse agente e, especialmente, 0 seu
relacionamento com o hospedeiro
humano. A partir dessa abordagem,
sera possivel entender melhor as
maneiras de intervir sobre o virus em
pacientes cronicamente infectados,
evitando a progressao da doencga e
suas conseqguéncias.

Antonio Alci Barone
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INTRODUGAO

virus da hepatite C (VHC)
infecta aproximadamente
130 milhdes de individuos
no mundo.® Estima-se que apro-
ximadamente 15% dos individuos
infectados pelo VHC o eliminam
espontaneamente, 25% tém doenca
leve, enquanto 60% evoluem para
doencga croénica progressiva.® A eli-
minagao ou persisténcia da infeccao
por esse virus depende do balanco
entre a efetividade, especificidade e
rapidez das respostas inata e adap-
tativa, além da taxa de replicagcéo
do VHC.® A persisténcia do VHC
também pode ser determinada pela
infecc@o em sitios privilegiados (ex-
tra-hepatica), inibicao viral da apre-
sentacao do antigeno, supressao
imune seletiva, regulacao negativa
dos genes de expresséao do VHC,
mutacdes virais, a exaustédo imune
dos LT e a diferenciagao incompleta
dos LT de meméria.®®
A fibrose é a principal complica-
¢ao da hepatite C cronica e estima-
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se que 20% dos pacientes evoluem
para cirrose num periodo que pode
variar de 10, 20,? ou 30 anos.® A
progressao da fibrose eleva a mor-
bidade e mortalidade na hepatite C
cronica,” podendo evoluir para obito
em decorréncia das complicacoes
da cirrose ou hepatocarcinoma.®

Diversos estudos tém associado
a progressao da fibrose na hepatite
C a diversos fatores, como cinética
e patogenicidade do VHC; interacéo
entre hospedeiro e VHC; fatores
intrinsecos ao hospedeiro, como
dados demograficos, IMC, DM;
exposicao do hospedeiro a fatores
externos e a forma de aquisicéo
do VHC.

CICLO DE VIDA E
PATOGENICIDADE DO VHC

O VHC é um virus pequeno,
envelopado, que pertence a familia
Flaviviridae.® Seu genoma € cons-
tituido por uma molécula de RNA
que € composta por duas regides
terminais (UTR) 5’ e 3’ e entre estas,

uma unica fase de leitura aberta, que
codifica uma poliproteina com cerca
de 3.000 aminoécidos. Esta polipro-
teina é clivada no pdélo N-terminal em
trés proteinas estruturais, o nucleo-
capsideo (core), envelope um (E1)
e envelope dois (E2), que estao en-
volvidas na organiza¢ao arquitetural
do VHC. No pdlo carboxi-terminal a
poliproteina é clivada em seis pro-
teinas n&o-estruturais, NS2, NS3,
NS4 (NS4A e NS4B), NS5 (NS5A
e NS5B) e NS6, responsaveis pelo
ciclo biolégico do virus.®

O VHC entra no hospedeiro sus-
cetivel, penetra na corrente sanguii-
nea, segue ao figado por tropismo,
passando por diversos tecidos como
pancreas, tiredide, glandulas adre-
nais, baco, medula 6ssea, linfécitos
B e T periféricos que pode infectar e
se replicar.%2 O VHC pode também
infectar diretamente o tecido linfatico
e sua estimulacéo levar ao desenvol-
vimento de linfomas de células B.("?
Sabe-se que o figado é o principal
sitio de replicagdo do VHC e diver-
s0s estudos tém mostrado que este



virus infecta aproximadamente 10%
das células hepaticas.® A infecgao
do VHC em sitios extra-hepaticos
pode favorecer o aparecimento de
variantes do VHC419 e diminuir seu
reconhecimento pelo sistema imune
do individuo.

Para a entrada na célula hospe-
deira, a proteina do envelope do VHC
E2 e/ou E1 reconhece e se liga ao
receptor CD81 presente na superfi-
cie dos hepatdcitos e linfécitos. 1617
As particulas circulantes do VHC
estdo associadas a lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) e
baixa densidade (LDL), fato que leva
a discussdes na literatura de que o
receptor LDL também poderia ser
um receptor viral.'® Apds a interagao
do envelope do virus com a mem-
brana da célula do hospedeiro, o
VHC entra na célula por endocitose
€ no citoplasma sofre tradugéo do
RNA mensageiro e processamento
das poliproteinas; depois disto, seu
RNA se replica, os novos “RNA”s
virais sdo empacotados e trans-
portados até a superficie da célula
hospedeira para sairem e completar
novo ciclo.®

O VHC apresenta alta taxa de
replicacao, aproximadamente 1
x 10'? virions ao dia, além de alta
taxa de mutacao, estimada em
10 substituicdes de nucleotideos
ao ano,™ o que leva a grande he-
terogeneidade de apresentacgoes,
denominadas quasiespécies.® A
selecéo e a adaptacao do hospedei-
ro as quasiespécies do VHC deram
origem a distintos gendtipos,'¥ cuja
classificagdo baseia-se na similari-
dade da seqUéncia de nucleotideos,

sendo que similaridade menor do
que 67 a 69% caracteriza um novo
tipo viral e similaridade entre 75 e
80% da origem a um subtipo.©?

A progresséo da fibrose na he-
patite C crbnica foi associada a
diversidade de quasiespécies do
VHC.@" A produgao de novos virus
€ contrabalancada com a destruicéo
das células infectadas por apoptose
no tecido ou por degradacédo no
sangue periférico, ja que a meia-
vida neste é de aproximadamente
2,7 horas.” Estudos experimentais
tém mostrado que NS3 e NS5 in-
duzem a apoptose em hepatdécitos
infectados.®?

Tanto o in6culo da infecgao pelo
VHC como a alta taxa de replicacao
viral podem ser responsaveis pela
persisténcia do virus quando excede
a resposta do hospedeiro.*23) Ha
controvérsias se a carga viral do
VHC tem associagéo direta a lesdes
hepaticas mais intensas.©2429

Ha algumas evidéncias da lesao
citopética direta causada pelo VHC,
como a observacao de lesdes his-
tolégicas com infiltrado inflamatdrio
escasso causadas pelo VHGC;?6-28
hepatite fulminante pelo VHC apds
quimioterapia em transplante de
figado® e sindrome colestatica
aguda pelo VHC apés transplante
de rim.&9

Estudos sugerem que determi-
nados gendtipos, como o 1, podem
ser mais citopaticos®” ou induzir a
maior progressao da doencga que
outros,® além deste gendtipo ter
maior associacao com cronificacao
do VHC.® O gendtipo 1b foi as-
sociado a maior risco de cirrose e
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hepatocarcinoma que 0s gendétipos
2 e 3.4 No entanto, outros autores
afirmaram que o gendtipo e a carga
viral do VHC n&o influenciam a pro-
gresséo da doenga.?9

Sabe-se que a esteatose é um
co-fator que influencia na progressao
da fibrose na hepatite C cronica®
e diversos estudos tém associado
diretamente a esteatose ao gendtipo
3 do VHCEe3M g, por isto, o gendtipo
3 tem sido apontado como citopa-
tico. 39 Kumar e colaboradores
identificaram a reducao da esteatose
como Unica variavel preditora da res-
posta virolégica ao tratamento da he-
patite C crénica pelo gendtipo 3.9

RESPOSTA INATA AO VHC

A resposta inata ao VHC é res-
ponsavel pela ativacdo de citoci-
nas, como o interferon (IFN), que
ativam proteinas antivirais inibindo a
replicagéo do virus, enquanto a res-
posta adaptativa ao VHC neutraliza
particulas virais e destrdi células in-
fectadas.®#? Estudos em chimpanzés
infectados pelo VHC que eliminam o
virus sem a resposta especifica a LT
sugerem que, em alguns casos, a
resposta inata seria suficiente para
debelar a infecgao.“

O RNA do VHC é reconhecido
pela resposta inata através do re-
ceptor TLR (Toll-like receptor), que
responde com a producao de INF-I
o e B.%42 O IFN-I estimula a enzima
oxido nitrico sintetase (NOS), que
€ expressa em hepatdcitos e ma-
crofagos como isoforma (iNOS).“?
Pacientes com VHC tratados com
IFN tém maiores niveis de iINOS que
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se correlacionam com diminuic&o
dos niveis séricos de alanina amino-
trasferase.*

Além disso, o IFN-I induz a pro-
ducéo de diversas proteinas, como a
PKR (proteina quinase), a 2’,5’-oligo-
adenilato sintetase (OAS) e a proteina
Mx.“¥ Elas s&o responsaveis pela
expressao dos genes que inibem a
replicacdo deste virus no interior dos
hepatdcitos, na tentativa de debelar
a infecgdo."49 O INF se liga ao re-
ceptor de INF (IFNR) na superficie
da célula parasitada e ativa a Janus
kinase (JAK), que induz a fosforilagcéo
das proteinas do citoplasma chama-
das STATs, 1 e 2 (Signal Transducer
of Activated Transcription). As STATs
formam um dimero que se dirige
ao nucleo da célula onde forma um
complexo com a proteina p48, cha-
mado fator de estimulacdo de genes
ISGF3 (INF Stimulated Gene Factor
3). Esse complexo se liga ao ISRE,
que é um promotor de RNA, e ha es-
timulo dos genes responsaveis pela
producéo das proteinas de resposta
antiviral e do MHC.#4

Alguns individuos tém alteracdes
genéticas nas STATs e/ou na JAK, o
que impediria a formacgéo das pro-
teinas antivirais.“®

Diversas proteinas virais tém
mostrado capacidade de escapar
a acao do interferon e a alta taxa
de resisténcia ao tratamento da
hepatite C com INF o é um exemplo
disso.#449)

O VHC possui estratégias de
evasao da resposta inata, como:

- 0 complexo de replicagéo viral

parece ser formado por uma
membrana altamente resisten-

@ Sociedade Brasileira de Infectologia

te a proteases e nucleases in
vitro, o que protege o VHC da
deteccéo da resposta inata
- a proteina do core do VHC
interage com diversos fatores
celulares, como receptor de
TNF (fator de necrose tumoral),
0 que diminui a atividade citoli-
tica dos LT
- proteinas do core, proteases
NS3/4A e NS5A impedem a
acéo antiviral do IFN“9)
- NSB3/4A podem impedir o reco-
nhecimento do receptor TRL®
- NS5A e E2 podem ligar-se a
PKR bloqueando sua ativi-
dade®
- multiplas mutagdes no ISDR
(regido que determina a sen-
sibilidade ao INF) modificam
a regiao NS5A, que inibe a
fosforilagdo do PKR, impedindo
sua acéo antiviral*®
- aregidao E2 do VHC contém
uma sequéncia de oito amino-
acidos idénticos ao do PKR e
essa seqUéncia do VHC é mais
freqliente no gendtipo 1 do que
nos 2 e 3 do VHC, sendo uma
provavel causa de sua maior
resisténcia ao tratamento com
INF“4
- mutagdes na seqUéncia ISDR
do NS5A suprimem a acao
antiviral da 2-50AS. Esta pro-
teina esta diminuida em nao-
respondedores ao tratamento
com INF®“4
As populagbes celulares no
figado que participam da resposta
inata sdo as células NK (Natural
Killer ou “matadoras naturais”), as
células NKT, células de Kupffer e

células dendriticas.® As células NK
respondem minutos ou horas apds
ainfec¢éo pelo VHC através da po-
larizacéo dos granulos em direcao
a célula infectada e liberagéo de
perforinas, que vao fragmentar o
nulcleo da célula infectada e induzir
sua morte.“*” Elas inibem a replica-
cao viral com producao de inter-
feron-gama (IFN-v), que recrutam
células inflamatdrias intra-hepaticas
e estimulam a resposta Th1,¢8)
induzindo a necrose ou apoptose
da célula infectada®? pelo VHC.
Estudos sugerem que o VHC inibe
genes de receptores da ativacéo
das células NK, diminuindo a agéo
destas células e reduz o nUmero e
funcéo das mesmas em individuos
cronicamente infectados.“? As cé-
lulas NK também tém a capacidade
de aumentar as func¢des das células
dendriticas na presenca de células
hepaticas, mas essa capacidade
esta comprometida em células NK
derivadas de pacientes com hepa-
tite C crénica, onde a producgéo de
IL-10 e TGF- pode inibir a agéo das
células dendriticas.®?

Apbs a entrada do VHC na célula
hospedeira, a ligacao da glicoprotei-
na E2 ao receptor CD81 das células
NK inibe a funcao destas célu-
las,”5" alterando a resposta imune
a infeccao pelo VHC. A glicopro-
teina E2 também inibe a citotoxici-
dade e a producgéo de IFN-y pelas
células NK.“0

Diversos trabalhos tém sugeri-
do que a falta de reconhecimento
do VHC pelas células dendriticas
contribui para a persisténcia da
hepatite C.©00.52-54)



RESPOSTA HUMORAL A0 VHC

Apods a infeccéo pelo VHC, ha
expressao da regido hipervariavel
NS1/E2 do envelope na superficie
do virus que estimula os LB para
producao de altos titulos de anti-
Corpos com o objetivo de debelar
a permanéncia do virus.“¥ O apa-
recimento de anticorpos contra o
VHC ¢ significativamente demorado,
podendo ser detectado de 7 a 31
semanas apos a infecgdo.” O VHC
sofre presséo seletiva do hospe-
deiro, o que estimulara a elevada
variacdo nucleotidica e o apareci-
mento de mutacdes das proteinas
do envelope, selecionando variantes
gendmicas na tentativa de eliminar o
sitio de reconhecimento da resposta
imune.®® A grande quantidade de
quasiespécies do VHC formada dri-
bla a resposta humoral e a agéo dos
anticorpos neutralizantes do VHC
parece ser insuficiente ao controle
dainfecgao,” consequentemente ha
persisténcia da mesma."®

O VHC pode mimetizar o sistema
imune levando ao escape viral ou
a uma imunidade poés-infecciosa,
como a hepatite auto-imune tipo
2.5 Os anticorpos contra o VHC
tém sido implicados no dano te-
cidual devido a formacao de imu-
nocomplexos, como anticorpos
antinucleares,®” auto-anticorpos
contra citocromo P450 e anticorpo
contra figado e rim.® A deposicao
de imunocomplexos tem sido re-
lacionada ao surgimento de mani-
festacOes extra-hepaticas, como
artrite, crioglobulinemia,®® vasculite,
glomerulonefrite, sindrome Sicca e

prurido, que representam substan-
cial morbidade ao paciente.®”

Ha evidéncias de infeccédo pelo
VHC resolvida pela resposta celular
com CD4+ e CD8+ especificos,
onde n&o houve formacéo de anti-
corpos contra este virus,®%%% mos-
trando que nem sempre a resposta
humoral participa da resposta a
infeccao pelo VHC.

RESPOSTA CELULAR AO VHC

Como ha fraca resposta humoral
ao VHC, considera-se que a rea-
tividade de linfécitos T citotoxicos
(LTC) ou LTCD8+ seja fundamental
para a eliminag&o viral®'%2 e que sua
acao deficiente seria um dos fatores
responsaveis pela cronificacao da
infecgéo.%%4 Os LTCD8+ podem
eliminar o VHC do figado por dois
mecanismos: indugao da apoptose
em hepatdcitos infectados ou pela
supressao da replicacéo através da
producdo de IFN-v.?28) A respos-
ta dos LTC é menos vigorosa em
pacientes cronicamente infectados
do que durante a fase aguda da in-
feccao.® Isto pode ser resultado da
imunotolerancia ou da exaustao da
resposta dos LTCD8+ a alta carga
viral do VHC que persiste nos indivi-
duos cronicamente infectados.®

Além dos LTCD8+, os LTCD4+
também parecem estar envolvidos
nales&o viral mediados pelo aumen-
to da expresséo do MHC classe Il
Estudos tém relacionado a resposta
vigorosa e duradoura dos LTCD4+
a eliminagdo do VHC na infeccao
aguda.*® Por outro lado, a perda da
reatividade especifica dos LTCD4+
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ao VHC esta associada a persistén-
cia do virus e progressao do dano
ao figado.©"68

Na infeccao aguda pelo VHC,
0 pico sérico de transaminases
corresponde a resposta celular,
sugerindo que a lesdo hepatica é
imunomediada.®® Sabe-se que
apos sua ativacéo, os LT entram
em proliferacéo clonal secretando
citocinas e outras substancias que
podem afetar de forma variavel a
fungéo hepética.®

Diversas citocinas atuam como
mediadoras da inflamagao na hepatite
C cronica e tém sido relacionadas a
morte do hepatdcito, colestase e fibro-
se e, paradoxalmente, atuam na rege-
neracao apds a injdria hepéatica. ©7
Discute-se que 0 desbalanco entre
a produgéo de citocinas Th1 e Th2
esta relacionado com a progressao
da hepatite C crénica. A expressao
de citocinas Th1 como IL (interleucina)
2 e fator de necrose tumoral (TNF) o
foi relacionada com a expressao de
doenca hepatica mais agressiva, en-
quanto a expressao de citocinas Th2,
como IL-10, foi relacionada a doenca
hepatica mais branda."

A producéo de TNF-o. é um dos
eventos mais precoces da lesdo he-
patica e o “gatilno” da producéo das
outras citocinas, ™ além de estar im-
plicada na indug&o de apoptose dos
hepatdcitos nas hepatites virais.™

Citocinas como o interferon-y
(IFN-y), TNF-0., interleucina (IL) 6 e
IL-8 estdo aumentadas em indivi-
duos com hepatite C crénica.4-82
e alguns autores tém mostrado que
esse aumento é proporcional a leséo
histoldgica.?”.76:83:84)
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Ha evidéncias de que a IL-4 pode
modular a resposta imune em indi-
viduos com VHC,™ principalmente
pela acdo da Th2 na hepatite C.

A IL-10 pode suprimir a prolife-
racdo tanto da resposta Th1 como
da Th2 e induzir a anergia.’® Ha evi-
déncias do aumento desta citocina
na hepatite C cronica,” sendo que
alguns estudos relatam a reducéo da
atividade inflamatéria® e outros da
filorose quando essa interleucina é
administrada a pacientes com VHC
crénica.®”

Em diversos trabalhos, o fator de
crescimento e transformacéo beta
(TGF-B) esta aumentado na hepatite
C crbnica e envolvido na progressao
da fibrose, o que é discutido por
alguns autores.®&9

Tanto o TGF- como aIL-10 tém
sido analisados como moléculas
imunomodulatérias, que atuam co-
mo imunossupressores no figado.©
Além disto, ambos tém sido descri-
tos como inibidores da resposta imu-
ne e reguladores da acao de células
dendriticas,®" tentando estabelecer
o equilibrio entre a resposta Thi e
Th2 nas doengas croénicas.?

FATORES DO HOSPEDEIRO
ASSOCIADOS A PERSISTENCIA E
PROGRESSAO DA HEPATITE C

Na infeccao pelo VHC, a cons-
tituicdo genética e o “status” imune
do hospedeiro s&o importantes
fatores envolvidos na persisténcia
e progressao do virus,?% pois in-
fluenciam desde o reconhecimento e
apresentacao do antigeno até o tipo
de resposta Th.®¥
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Alguns alelos de MHC-II, como
o DR5, tém sido relacionados com
menor incidéncia de cirrose em
individuos cronicamente infectados
pelo VHC.® Rehermann et al.® re-
conheceram LTC restritos a HLA-A2
em 97 % de pacientes cronicamente
infectados pelo VHC, em contraste
a 2% de controles negativos para
anti-HCV. Especula-se que a apre-
sentacéo de antigenos pelo MHC-II
seja defeituosa em células infectadas
pelo VHC, pois algumas proteinas
virais inibiriam a apresentacao do
antigeno através da imunorregulagéo
negativa induzida pelo INF.44

Algumas citocinas pro-inflama-
térias parecem estar associadas
a resposta da infecgao viral, bem
Ccomo a expressao de determinados
haplétipos,® como os haplétipos
da IL-10 que podem ser preditores
de uma eliminacao espontanea do
VHC.®® Entretanto, ha divergéncias
na literatura, pois outros autores néo
evidenciaram que o polimorfismo
dos genes estudados seja fator re-
levante na eliminacao do VHC ou na
resposta ao tratamento.®”-%9

A influéncia dos dados demo-
graficos como idade, género®34
e “raga”l'%%1%" na progressao da
hepatite C pode ser devida as varia-
¢Oes genéticas existentes entre os
mesmos. Algumas pesquisas des-
crevem que a positividade do VHC
aumenta com a idade,®*19 onde
haveria maior chance de progresséo
da doencga.63% O género masculino é
mais prevalente em grande parte dos
estudos de hepatite C®1°) g, além
disto, ele foi associado a progressao
da doenga para cirrose.®3 Alguns

estudos sugerem que descendentes
afro-americanos (AA) tém pior evo-
lugdo da hepatite C devido a maior
propensao a cronicidade, resisténcia
ao tratamento (maior porcentagem
de gendtipo 1) e desenvolvimento
de hepatocarcinoma do que os des-
cendentes caucasiano-americanos
(CA).1100.102) Anglisando 99 individuos
cronicamente infectados e 31 que
tiveram eliminacéo espontanea do
VHC, Sugimoto et al.® evidencia-
ram que nos AA havia uma resposta
LTCD4+ mais vigorosa que nos CA,
com predominio da resposta Th2
€ manutencao da infeccéo. A evo-
lucdo da hepatite C nas diferentes
etnias poderia ser devida a fatores
genéticos, como HLA classe-Il que
poderiam definir a eliminagao espon-
ténea do VHC.(%¥

Hé& diversos fatores extrinse-
cos ao hospedeiro relacionados a
progressao da hepatite C crbnica,
como 0 uso abusivo de élcool,
o tabagismo,®34105109 g gquisicao
do VHC por via endovenosa, a co-
infeccdo com outros virus como HIV,
VHB e HTLV.©110.111

Os individuos que ingerem alcool
tém maior prevaléncia de infeccéo
pelo VHC.(2113 Estudos sugerem
que o alcool aumenta a habilidade
do VHC para entrar e persistir no
organismo.'"? Outros discutem que
0 uso de alcool afeta alguns compo-
nentes da resposta imune,'? pode
alterar a resposta inflamatéria das
citocinas, aumentando a viremia e
pode ser um importante co-fator no
desenvolvimento do hepatocarcino-
ma."4, Além disto, o uso de alcool
em individuos com VHC aumenta a
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esteatose hepatica e induz apopto-
861(107,112,115)

O tabagismo pode induzir a le-

sao direta no figado, indireta (efeito
toxico), ter efeitos imunolégicos
(producéao de IL-1, IL-6 e TNF-a
que causam leséo hepatica), além
de aumentar a atividade inflamatéria
e fibrose hepaticas.%
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Hepatite C Cronica
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s caracteristicas histolo-

gicas mais marcantes da

hepatite C crbnica sao a
necrose hepatocelular, o infiltrado
inflamatoério e a fibrose. Diferen-
temente dos dois primeiros, que
apresentam flutuacoes, a fibrose
hepatica evolui de forma progres-
siva como uma seqUela patologica
devido a lesdo hepatica crbnica
induzida pelo virus C. A fibrose é re-
sultado do acumulo de componen-
tes da matriz extracelular levando a
distorcéo da arquitetura do figado,
alteragdes da microcirculagéo he-
patica e disfuncdes celulares. Este
processo patoldgico hepatico se
desenvolve lenta e progressiva-
mente, produzindo repercussoes
clinicas somente no seu estagio
final, a cirrose hepatica, o que po-
de levar décadas. Desta forma, o
reconhecimento do grau de fibrose
através da bidpsia hepatica ou de
sua taxa de progressao é crucial
para o entendimento da histoéria
natural da hepatite C cronica.

@ Sociedade Brasileira de Infectologia

Alguns autores identificaram
fatores do hospedeiro associados
com a aceleracéo da progressao
da fibrose hepatica na infeccao
pelo VHC. Os mais importantes
s&o idade superior a 40 anos ao
momento da infecgéo pelo VHC,
sexo masculino, consumo exces-
sivo de alcool e condigcbes que
levam aimunodeficiéncia, como a
infecg&o pelo HIV ou transplante.
Outros fatores também parecem
contribuir para uma progressao
mais rapida para a fibrose, como
a esteatose hepatica, co-infeccéo
com VHB, obesidade e diabetes
mellitus.

Avancgos recentes produzidos
em estudos clinicos e de ciéncia
basica trouxeram novas pers-
pectivas para o desenvolvimento
de terapias que possam conter a
progressao do processo fibrogé-
nico ou até promover a reversao
da fibrose hepatica. Estes avan-
COs ocorreram a partir do reco-
nhecimento dos tipos celulares

fiorogénicos existentes no figado,
das principais vias para formagao
da fibrose e do seu potencial de
reversibilidade.

A fibrose parece decorrer de
um desequilibrio entre a sintese e
a degradacao da matriz extracelu-
lar, resultando em um acumulo de
tecido conjuntivo no figado. Este
processo é despertado e susten-
tado pela lesao hepatica crbénica
causada pelo virus da hepatite
C e leva a desestruturacao da
arquitetura hepatica normal, cul-
minando com o desenvolvimento
de cirrose/insuficiéncia hepatica.
As células estreladas sao os prin-
cipais produtores de matriz extra-
celular no tecido hepatico lesado.
Num figado normal, encontram-se
presentes no espaco de Disse e
S&0 0s principais reservatorios de
vitamina A. A leséo hepatica cro-
nica secundaria ao VHC, através
do aumento de radicais livres e
mediadores fibrogénicos, leva a
ativagdo das células estreladas,



sua proliferacéo e diferenciacéo
em miofibroblastos, adquirindo
propriedade contratil, pro-infla-
matoria e fibrogénica. Uma vez
ativadas, migram para as regides
de lesdao com papel de reparo
secretando grande gquantidade
de matriz extracelular. As células
estreladas ativadas também pro-
duzem citocinas que perpetuam
seu estado de ativacédo, bem
como sao estimuladas pela apop-
tose de hepatécitos lesados. Os
leucdcitos atraidos pelo processo
inflamatdrio hepatico secundario
a infeccao pelo VHC também
induzem a producao de colageno
pelas células estreladas. Estas
células ativadas, por sua vez, tém
atividade pro-inflamatdria, alimen-
tando um ciclo vicioso.

Em condic¢des fisiologicas, o
excesso de matriz extracelular é
degradado através de um controle
exercido pelas metaloproteinases.
Os miofibroblastos hepaticos ativa-
dos, além de produzirem grandes
quantidades de colageno Tipo
I e Tipo lll, secretam inibidores
teciduais de metaloproteinases,
que atuam como um bloqueio a
atividade colagenolitica. Varias
partes deste processo de acumulo
da matriz extracelular no tecido
hepatico comegcam a ser com-
preendidas, mas existem ainda
muitas lacunas. Além da eficiente
acao das metaloproteinases co-
mo colagenoliticos, a degradagéo
da matriz extracelular no figado
também pode ocorrer através da
acéo de neutrdfilos, macrofagos

e das proprias células estreladas,
mas a importancia de cada uma
delas e sua modulacédo ainda n&o
sao muito claras. Varios fatores
de crescimento soluveis regulam
a ativacdo das células estreladas,
assim como sua proliferacéo e a
atividade fibrogénica (ex.: fator de
crescimento derivado de plaque-
tas, TGFB, endotelina-1).

O reconhecimento dos meca-
NiSmMos que envolvem o processo
de fibrose hepatica levou a uma
nova perspectiva de desenvolvi-
mento de drogas antifibrinogé-
nicas em modelos animais. En-
tretanto, ainda existe uma barreira
para que os resultados positivos
obtidos em laboratério possam
ser reproduzidos em humanos.
Novas linhas de pesquisa buscam
atenuar a ativacado das células
estreladas, inibir algumas de suas
propriedades quando ativadas,
promover sua apoptose ou es-
timular a degradacao da matriz
extracelular. N&o existem terapias
especificas antifibréticas aprova-
das para uso em humanos, mas
muito esforco tem sido emprega-
do em estudos laboratoriais nesta
promissora area.

Na pratica clinica, o tratamento
da hepatite C com peg/interferon-
alfa associado a ribavirina é o
unico esquema farmacoldgico
atualmente disponivel capaz de
modificar a evolugédo natural da
fibrose hepatica. Isto ocorre néao
simplesmente pela supresséo
da viremia (resposta virologica
sustentada), mas possivelmente
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também por um papel antifibrotico
relacionado ao peg/interferon-
alfa. Estudos clinicos recentes
mostram regresséo da fibrose
hepatica, ou reducédo na sua taxa
de progresséo em pacientes que
experimentaram algum esquema
terapéutico contendo interferon-
alfa ou peginterferon. Este efeito é
mais aparente ainda entre pacien-
tes com hepatite C que obtiveram
resposta bioquimica ou viroldgica
apos a terapia. Devemos destacar
que a maior parte destes estudos
teve um desenho retrospectivo e 0
objetivo principal foi uma avaliacao
da resposta viroldgica ao tratamen-
to com interferon-alfa.

Embora a fibrose hepatica
seja um processo dinamico, sua
regressao € lenta e necessita de
terapia e seguimento prolongados.
Estudos multicéntricos prospec-
tivos comparativos avaliando o
impacto histolégico da terapia de
manutencdo com peginterferon
em baixas doses vs. placebo em
pacientes com hepatite C “nao-
respondedores” encontram-se
atualmente em curso. Resultados
interinos destes trabalhos séo
bastante promissores; com cer-
ca de pouco mais de dois anos
de terapia com peginterferon ja
apontam reducéo da fibrose ou de
complicacdes clinicas decorrentes
da cirrose hepatica. Os resulta-
dos finais com analise histoldgica
apods seguimento de longo prazo
e inclusdo de grande numero de
pacientes poderdo consolidar
uma avaliacdo de seguranca, be-
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neficio clinico, histoldgico e custo-
efetividade do uso prolongado de
peginterferon em baixas doses na
hepatite C.

A atuacéo do clinico para modi-
ficar favoravelmente a histéria natu-
ral da fibrose hepatica relacionada
a hepatite C ndo deve ser restrita
a remocéo do VHC como fator
agressor/pro-inflamatério hepatico
(resposta viroldgica sustentada) ou
uso do interferon como potencial
antifibrotico. Na pratica diaria,
outras estratégias para atenuar
a progressao da fibrose hepatica
baseiam-se na acédo sobre fatores
modificaveis que podem interfe-
rir na histéria natural do virus C:
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abandono do etilismo, prevencéo e
controle da obesidade e prevengao
da co-infeccdo com HIV ou VHB.

Embora muito progresso te-
nha sido conquistado em ciéncia
basica no conhecimento dos me-
canismos bioldégicos que levam
ao desenvolvimento da fibrose
hepatica, ainda sdo aguardados
ensaios clinicos que possam va-
lidar novas drogas ou estratégias
antifibrogénicas.
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DETECGAO SOROLOGICA DO VHC

diagndstico sorolégico de

pacientes infectados pelo

virus da hepatite C (VHCO)
pode ser realizado utilizando-se
duas categorias de testes. Testes
indiretos, que detectam anticorpos
contra o VHC e testes diretos, que
detectam, quantificam ou caracteri-
zam componentes da particula viral,
como a pesquisa do RNA do VHC e
o teste de deteccado do antigeno do
core do VHC.

Os anticorpos anti-HCV séo
habitualmente detectados utilizando-
se ensaios imunoenzimaticos de
terceira (EIA/ELISA-3) e quarta (EIA/
ELISA verséo 4) geracdes, 0s quais
contém antigenos do core € genes
nao-estruturais do VHC. Nos testes
de EIA que detectam o anti-HQCV,
disponiveis no mercado, a determi-
nacao da especificidade foi maior
que 99%. Ja a sua sensibilidade foi
de 95-99%, sendo mais dificil de
determinar, devido a auséncia de

testes padréao ouro de alta sensibili-
dade." Entretanto, raros resultados
falsos-positivos para o anti-HCV
podem ocorrer, principalmente em
populagcdes com prevaléncias me-
nores que 10%.¢4

Muitas razbes existem para que
0s laboratérios n&o utilizem narotina
o teste suplementar baseado em
imunoblot, como por exemplo o RI-
BA (Recombinant Immunoblot Based
Assay), para complementar o diag-
noéstico de infeccéo pelo VHC. Entre
as principais razoes esta a auséncia
de padrdes laboratoriais que avaliem
seu desempenho e interpretacao,
aliados a sua real acuracia, além do
seu alto custo. Este teste, também,
nao distingue infecgcdo presente
de passada, sendo que seu uso é
apenas indicado para confirmacéo
do resultado do EIA.

Ja o uso de testes de deteccao
de &cidos nucléicos (NAT) permite di-
ferenciar os individuos virémicos dos
nao-virémicos, através da deteccao
do RNA do VHC, possibilitando ao

clinico uma abordagem diferenciada
dos individuos anti-HCV positivos.
No entanto, podem existir situacdes
onde o RNA do VHC né&o é detec-
tado, (RNA do VHC negativo) e o
individuo apresenta infeccao ativa
pelo VHC. Isto pode ocorrer em indi-
viduos onde os titulos de anticorpos
anti-HCV estao elevados e os titulos
de RNA s&o baixos.® Assim, o RNA
do VHC pode nao ser detectavel
em determinados individuos na fase
aguda da hepatite C, porém estes
achados sao transitorios e uma
infeccao crbnica pode se desen-
volver.® Em adic&o, a positividade
intermitente do RNA do VHC tem
sido observada entre individuos
com infeccéo crénica pelo VHC.6®
A negatividade do resultado do RNA
do VHC pode indicar uma infecgéo
resolvida. Entre individuos anti-HCV
positivos que adquiriram a infecgéo
apos 0s 45 anos, 15 a 25% resolvem
a mesma espontaneamente. Esta
proporcao aumenta para 40 a 45%
entre 0os que adquiriram a infecgao
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pelo VHC quando criangas ou adul-
tos jovens.©

Diferentes testes baseados no
teste chamado Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR) tém sido de-
senvolvidos para detectar diretamen-
te a particula viral. A PCR “em tempo
real” (real time PCR) apresenta como
caracteristica a amplificagcdo conco-
mitante com a detecg¢ao, permitindo
a avaliagdo do numero de genomas
virais no inicio e durante todo o de-
correr da reacdo. A deteccao qualita-
tiva do RNA do VHC por transcricao
reversa (RT) e PCR é geralmente
aceita como o teste mais sensivel
e padronizado, até agora.'®' Ape-
sar disso, existe variabilidade dos
resultados entre laboratérios, como
pode ser evidenciado pela utilizacao
de painéis internacionais de profi-
ciéncia. A acuracia e a confiabilidade
dos resultados estédo diretamente
envolvidas com os procedimentos
laboratoriais adotados na execucao
dos testes.(? A falta de cuidados
preliminares na coleta das amostras,
associada com o tempo de preparo
e separagdo das amostras, pode
ocasionar resultados incorretos. E
de extrema importancia que todos
0s procedimentos laboratoriais
obedecam as Boas Praticas de
Laboratdrio e sigam rigorosamente
0s protocolos padronizados pelos
fabricantes dos conjuntos diagnds-
ticos e reagentes.

O uso cuidadoso do NAT, pa-
dronizado para a deteccao do RNA
do VHC, e dos testes EIA (especifi-
cidade aliada a sensibilidade) fazem
juntos o padr&o ouro.

Uma alternativa para auxiliar no
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diagndstico é o uso da relagéo den-
sidade Optica dividida pelo valor de
corte (DO/C ou S/C - Sample/Cutoff)
como um indicador de real positivida-
de do teste. Estudos realizados em
Nnosso meio mostram que em EIA
repetidamente reagentes com DO/C
maior que 3 se associam a 100% de
resultados verdadeiros positivos (valor
preditivo positivo) e apresentam em
torno de 92% de positividade para o
RNA do VHC por RT-PCR.(™ O valor
preditivo positivo aumenta em relacéo
a populacao estudada quando asso-
ciado a fatores de risco, ALT elevadas
e presenca de doenca hepatica.

Os testes de EIA apresentam
excelente reprodutibilidade em pa-
cientes imunocompetentes, porém
em pacientes hemodialisados e/ou
imunocomprometidos a sensibilida-
de se reduz significativamente.™

Em populagdes de baixo risco,
como doadores de sangue ou em
triagens populacionais aleatérias,
que nao apresentam fatores de ris-
CO para aquisicao de infeccéo pelo
VHC, o EIA negativo é suficiente para
excluir a presenga do VHC. Entre-
tanto, resultados falsos-positivos
podem ocorrer nestas populacoes.
Nestes casos, a pesquisa do RNA
do VHC qualitativa deve ser realizada
para confirmar o diagnostico.

Em populagcdes de alto risco,
quando existe suspeita clinica de
infeccao pelo VHC, a positividade
do EIA confirma a exposicao ao
VHC. A pesquisa do RNA do VHC
qualitativa deve ser realizada para
identificar os individuos com infecgéo
cronica dos que eliminaram o VHC
espontaneamente.

Em pacientes com hepatite cré-
nica de causas desconhecidas com
EIA anti-HCV negativo, em particular
em pacientes imunocomprometi-
dos, a pesquisa do RNA do VHC
qualitativa deve ser realizada. A
presenca do RNA do VHC confirma
o diagndstico, porém um resultado
negativo nao exclui a infeccao pelo
VHC. Nestes casos, uma nova pes-
quisa do RNA do VHC & recomen-
dada, seis meses apo6s a primeira
investigacao.

A deteccéo do antigeno do core
do virus da hepatite C através de
um EIA pode ser uma alternativa
no diagndstico precoce da infecgéo
pelo VHC.

O “VHC core antigen ELISA” foi
desenvolvido para ser utilizado co-
mo um teste soroldgico de triagem,
para detecgdo do antigeno do core
do VHC, principalmente no periodo
de janela imunolodgica, quando ndo
s&o detectados os anticorpos. Este
ensaio durante estudos realizados
mostrou sensibilidade préxima
dos testes de amplificacdo de
acidos nucléicos (NAT) com uma
diferenca média de deteccao de 1
a 2 dias.™

A partir deste ensaio, um novo
ensaio foi desenvolvido para detectar
e quantificar o antigeno do core do
VHC. Este novo ensaio, através de
modificagdes incorporadas, como
a dissociacao de imunocomplexos,
que permite a deteccao de antigenos
livres e antigeno do core ligado a
anticorpos, € a mudanca na ampli-
ficagdo do sinal, através da modifi-
cacao do conjugado, aumentaram a
sensibilidade do teste. Estudos de-



monstram que este teste pode redu-
zir a janela imunoldgica em 3,3 dias
em relacdo ao teste anterior (VHC
core antigen ELISA). Este aumento
de sensibilidade tem levado a um
decréscimo significativo de 58 dias
no periodo de janela imunoldgica. A
diferenca entre este EIA e a PCR foi
somente de 0,24 dias.(®

Pode-se considerar este teste
como uma alternativa viavel para a
deteccgéo direta da viremia, quando
os testes de NAT nao podem ser
utilizados por razdes de custo, orga-
nizacéo, emergéncia ou dificuldades
logisticas.

Atualmente, encontram-se dis-
poniveis no mercado testes que
permitem em um Unico ensaio a
deteccéo simulténea ou combinada
do antigeno e do anticorpo do VHC.
Estes testes, conhecidos como VHC
combinacao Ag/Ac (Combo VHC
Ag/Ab), apresentam alta sensibili-
dade e especificidade, reduzindo a
janela imunoldgica (quando nao séo
detectados os anticorpos) em até
12 dias." Estudos realizados com
este ensaio mostraram sensibilidade
préxima dos testes de amplificacéo
de acidos nucléicos (NAT) com uma
diferenca média de deteccdo de 1 a
2 dias.® O uso do NAT no diagnds-
tico da infeccdo pelo VHC permite
diferenciar os individuos virémicos
dos nao-virémicos através do en-
contro do RNA do VHC.

Assim, estes testes poderao ser
considerados como uma solucao
futura plausivel, em triagens de
doadores de sangue, programas de
transplantes de 6rgaos e em casos
de exposicao ocupacional, onde um

diagnéstico rapido e de baixo custo
€ necessario.

Os ensaios de deteccao qualitati-
va do RNA do VHC sé&o ferramentas
importantes porque s&o significativa-
mente mais sensiveis que a maioria
dos testes quantitativos. Os ensaios
qualitativos estao baseados no prin-
cipio de amplificagéo do alvo usando
ou a PCR ou a amplificagédo mediada
pela transcricdo (TMA). O valor de
corte (cut-off) do limite inferior de
deteccao do RNA do VHC destes
ensaios comerciais € de 50 Ul/ml e 6
Ul/ml, respectivamente.™ A especifi-
cidade destes ensaios excede a 99%.
Um teste positivo para o RNA do VHC
confirma a replicacao ativa do VHC.
Um seguimento clinico-laboratorial
com a pesquisa do BRNA do VHC
devera ser feito para confirmar a au-
séncia de replicacéo ativa do VHC.
Uma vez confirmada a infeccéo pelo
VHC, a repeticao do teste qualitativo
para o RNA do VHC, em pacientes
em seguimento clinico, porém sem
tratamento, ndo apresenta nenhuma
utilidade diagnéstica.

A quantificagéo do RNA do VHC
pode ser feita pela amplificagdo do
alvo (PCR) ou pela técnica de ampli-
ficagédo do sinal (branched DNA - b
DNA). Nestes ensaios comerciais,
o valor de corte para quantificagéo
do RNA do VHC, no limite inferior,
varia de 600 a 615 Ul/ml, e o limite
linear superior é de 850.000 Ul/ml a
7.700.000 UI/ml.9 A padronizagao
em Ul ndo representa o numero real
de particulas virais na preparacao.
Existem variagdes significativas entre
ensaios comerciais. A dindmica de
cada ensaio deve ser observada e
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diluicdes apropriadas do material em
analise devem ser feitas para garantir
a acuracia da quantificacao.

O ensaio ideal para RNA do
VHC deve ter um limite de detec-
¢ao inferior de 5 a 50 Ul/ml e 6 a
7 log,, de curva de linearidade. Os
ensaios tradicionais de deteccao da
carga viral como 0 bDNA e 0 Roche
Monitor apresentam um limite de
deteccao de 615 Ul/ml e 600 UI/
MI, respectivamente,®??? que séo
inadequados para definir resposta
ao final do tratamento ou resposta
virologica sustentada. Os ensaios
de PCR em tempo real séo uma
ferramenta promissora por causa
da sensibilidade e larga faixa de li-
nearidade. O Cobas Tagman 48VHC
tem um limite de deteccao entre 10 a
100 Ul/ml, o que o torna um ensaio
quantitativo recomendado para uso
no acompanhamento do tratamento
(inicio e semana 12).2

INFECGAO AGUDA E ACIDENTE
PERFUROCORTANTE

Apdbs exposicao ao VHC, os
anticorpos anti-HCV podem ser de-
tectados pelo EIA em 50 a 70% dos
pacientes no inicio dos sintomas,
aumentando para aproximadamente
90% apds trés meses. O RNA do
VHC pode ser detectado, rotinei-
ramente, no final da primeira até a
terceira semana apds exposicao e
esta presente no inicio dos sinto-
mas. A ALT apresenta niveis acima
dos valores normais de duas a oito
semanas apos a infecgéo e cursa
concomitantemente com o inicio das
lesbes hepatociticas.
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TRANSMISSAO VERTICAL

Uma questao importante € como
exatamente se define a transmissao
materno-infantil da infeccao pelo
VHC. Muitas criangas nascidas de
maes com infeccéo crbnica pelo
VHC apresentam o anti-HCV detec-
tavel (IgG) no sangue adquirido por
transferéncia passiva placentaria.
Estes anticorpos adquiridos passiva-
mente continuarao a ser detectaveis
na crianca nos primeiros 12 a 15
meses de vida. Assim, o critério para
identificar a transmissao materno-
infantil da infec¢éo pelo VHC seré a
deteccéo do anti-HCV e do RNA do
VHC no sangue da crianca, apds o0s
18 meses de vida.

INFECGAO CRONICA

Em pacientes com infecgéo
crénica pelo VHC, o diagnéstico
de hepatite crbnica é baseado na
deteccéo do anti-HCV e do RNA do
VHC no sangue, usando técnicas de
alta sensibilidade e confirmado pela
bidpsia hepatica.

A perda do anti-HCV e a pre-
senga isolada do RNA do VHC ¢é
incomum em pacientes imunocom-
petentes com hepatite crénica pelo
VHC, porém pode ocorrer em hemo-
dialisados e pacientes com profunda
imunodeficiéncia.

ACOMPANHAMENTO DA TERAPEUTICA
Somente pacientes com RNA
do VHC detectavel devem ser con-

siderados para o tratamento. A
genotipagem deve ser feita no inicio
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do tratamento para definir a duragéo
do mesmo. Isto porque, segundo os
protocolos de terapéutica, os pa-
cientes infectados pelos gendtipos
2 e 3 devem ser tratados por 24
semanas, enquanto aqueles com
infecgao pelo gendtipo 1 devem ser
tratados por 48 semanas.®¥

Uma grande limitagcdo na ava-
liacdo dos pacientes com infeccao
crbnica pelo VHC tem sido a falta
de padronizagédo dos testes para
deteccao do RNA do VHC. Tem sido
observada diferenca importante nos
ensaios utilizados tanto em relagéo
a sensibilidade (limite minimo de
deteccdo) como na dindmica dos
mesmos. Estas diferencas ndo séo
somente observadas com os dife-
rentes ensaios, mas também quan-
do diferentes laboratdrios executam
um mesmo ensaio. Com o intuito de
padronizar e uniformizar os testes,
a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) e o Instituto Nacional de
Padrdes Biologicos e Controles dos
EUA (National Institute for Biological
Standards and Controls - NIBSC)
estabeleceram uma medida padrao
denominada Unidade Internacional
(Ul). Assim, é importante que du-
rante todo o seguimento clinico do
paciente sob tratamento especifico
se utilizem sempre 0s mesmos
ensaios e se possivel 0 mesmo
laboratério. 528

A quantificagdo do RNA do VHC
deve ser feita na amostra pré-trata-
mento € na 122semana com propo-
sito de avaliar o valor preditivo de
resposta terapéutica.

A pesquisa do RNA do VHC
qualitativa, por apresentar limite de

deteccéo inferior de 50 Ul/ml, deve
ser utilizada na semana 4 do trata-
mento, como preditor de resposta
virolégica sustentada (RVS), ao final
do tratamento, e seis meses apds o
término do tratamento para verifica-
¢ao da RSV. Portanto, pacientes em
tratamento que se tornam negativos
para a PCR na semana 4 apresen-
tam alto valor preditivo positivo para
desenvolver RVS.
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heterogeneidade do genoma

do VHC foi notada no inicio

da década de 90 e conse-
quentemente testes de genotipagem
foram desenvolvidos para delinear €
diferenciar estas variantes, levando a
diversas classificagdes em diferentes
partes do mundo. Porém, em 1994,
em publicagé&o de consenso, ficaram
estabelecidos critérios que consoli-
daram uma classificacéo universal
que abrange a identificacéo de seis
grandes grupos ou tipos virais € mais
de 70 subtipos diferentes distribui-
dos em todo o mundo. Ficou estabe-
lecido que os gendtipos diferem-se
uns dos outros em 31% a 33% e os
subtipos em 20% a 25%.

A padronizacédo da classifica-
¢ao do VHC veio ao encontro da
uniformidade de dados publicados
em trabalhos cientificos, estudos
epidemiolégicos, de evolugéo e pa-
togénese. Devido as particularidades
genbmicas de diferentes populacdes
no mundo, foram criados bancos de
centralizagéo e captacao de informa-
¢des dos genomas dos VHC circu-
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lantes por regides, sendo o primeiro
criado no Japéao pelo Prof. Masashi
Mizokami et al. (http://s2as02.genes.
nig.ac.jp/), o segundo na Uniao Eu-
ropéia pelo Prof. Gilbert Deleage et
al. (http://euvVHCdb.fr/) e o terceiro
nos Estados Unidos pela Dra. Carla
Kuiken et al. (http://VHC.lanl.gov/
ou http://VHC-db.org). A acessibili-
dade destes bancos de dados que
sao consultados e alimentados por
pesquisadores de todo o mundo
colabora na padronizagdo das no-
menclaturas dos tipos e subtipos
virais do VHC.™

Antes de 1994, novas variantes
foram citadas no Vietna, Tailandia,
Burma e Indonésia. Estes tipos virais
foram originalmente classificados
como gendtipos 7, 8, 9, 10 e 11.
Estas variantes foram reclassificadas
em 2005 e o gendtipo 10a passou
a ser denominado subtipo 3k e os
gendtipos 7a, 7d, 7b, 7e/7¢c, 114, 9a,
9b, 9c, 8b e 8a passaram a subtipos
6e, 6¢, 6d, 6f, 6g, 6h, 6i, 6, 6k € 6,
respectivamente. "

No Brasil, o genétipo 1 (um) do

VHC tem distribuicéo predominante,
em média 70% da populacéo infec-
tada, seguido pelo gendtipo 3 (25%)
e 2, na casa de 5%. A Regiao Sul
mostrou um perfil diferenciado, onde
0 gendtipo 3 tem uma prevaléncia
paralela ao gendtipo 1.@9

O tipo viral VHC pode ser de-
terminado em uma amostra clinica
de diferentes formas e as regides
do genoma do VHC consideradas
adequadas, citadas por inumeras
referéncias, incluem o Core, E1, NS4
e NS5 e 5’UTR.“9

O método mais direto e consi-
derado padréao ouro é o sequen-
ciamento do genoma do VHC em
uma determinada regido que seja
suficientemente divergente para que
se possam distinguir os diferentes
tipos e subtipos.®

Na pratica temos duas categorias
de ensaios para o diagnéstico dos
tipos virais do VHC: a sorotipagem
e a genotipagem.®”

O método imunoenzimatico ou
indireto ELISA (sorotipagem), co-
mercializado apenas para pesquisa,



discrimina os seis tipos do VHC, e
nao os subtipos; apresenta anti-
corpos tipo-especificos da regiao
NS4 do genoma para os diferentes
tipos do VHC (Serotype VHC 5’NC
- Abbott-Murex). Este teste dis-
pensa a presencga da particula viral
circulante e apresenta sensibilidade
e especificidade mais baixas no
diagndstico dos tipos VHC, quando
comparado a genotipagem. A per-
formance também fica prejudicada
na avaliagcdo de pacientes imuno-
comprometidos.®79

A genotipagem, ou método dire-
to, analisa as seqUéncias de diversas
regides do genoma na diferenciacao
dos tipos e subtipos do VHG; por-
tanto, depende de amostras que
apresentem particulas virais para
andlise. Sdo as técnicas de seqlen-
ciamento, hibridacdo com probes
tipo-especificas e PCR em tempo
real.57.9

A hibridagéo reversa, comercial-
mente distribuida pela descricao
LIPA (Line Probe Assay) - Versant
VHC Genotype assay 1.0/2.0 (Inno-
genetics, Ghent, Belgium; distribui-
da por Siemens Medical Solutions
Diagnostics, Tarrytown, NY), descrita
por Lieven Stuyver e cols. em 1993,
faz uso de fitas de nitrocelulose,
onde estéo imobilizadas sondas de
oligonucleotideos da regiao 5’NC
complementares a cada tipo/subtipo
especificos do VHC. Estas fitas sédo
hibridizadas em condicdes de alta
estringéncia com produtos da PCR
marcados com primers biotinilados
no processo de amplificagéo. Apds a
hibridag&o, um conjugado de avidina
tera a funcéo de ligar-se ao hibrido

biotinilado. O substrato proporcio-
nara a formacao de um produto
colorido que ira precipitar-se na fita
e revelar o tipo viral presente na
amostra. Sao discriminados o0s tipos
de 1 a6 e ossubtipos 1a, 1b, 1a/1b,
2a/2c, 2b, 3a-c, 4a-h, 5a, 6a e 10a.
A leitura dos resultados é visual.

Uma nova verséo LIPA 2.0 acres-
centa sondas da regido do Core
do VHC, passando a distinguir os
subtipos 1c do 6 e 0s subtipos 1a e
1b, 0 que pela verséo anterior nao
era possivel para todas as amos-
tras analisadas, pois a regiao 5’NC,
sendo extremamente conservada,
pode ndo apresentar diversidade
suficiente para a distingdo destes
subtipos. A interpretacao dos re-
sultados também passa a ser feita
pela leitura das fitas de nitrocelulose
por um “scaner”, cujas imagens sao
interpretadas por um programa de
computador. A nova versao esta em
fase de registro para distribuicéo no
Brasil.(10.17

O sequenciamento direto é a
mais completa informacéo sobre as
variagdes das sequéncias analisa-
das; trata-se de um método ideal
e definitivo para o estudo da varia-
bilidade genética viral. Também o
estudo da dindmica viral no contexto
de quasiespécie durante a histdria
natural da doenga ou como conse-
gUéncia da terapia antiviral depende
principalmente do seqlienciamento
direto de determinadas regides do
genoma do VHC; na determinagéo
dos tipos e subtipos do VHC é con-
siderado “padrao ouro”.”

A técnica de seqglienciamento
para genotipagem do VHC consiste
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na amplificacao de parte do geno-
ma viral pela PCR, especialmente
das regides 5’'NC, NS5B e Core.
Estas regides sdo conservadas o
suficiente para o desenvolvimento
de primers confiaveis e a0 mesmo
tempo apresentam diversidade
para a discriminacdo dos tipos e
subtipos virais. A reacao da PCR
para o seqglenciamento parte dos
produtos das PCR-VHC qualitativas
ou quantitativas; o volume de DNA
e a alta pureza das fitas resultantes
S&0 essenciais para 0 sucesso das
andlises. Esta segunda reacéo de
PCR é feita especialmente para
adequar e/ou marcar estes produtos
para a leitura em sequenciadores. A
leitura de ambas as fitas, positiva e
negativa, é essencial para resolver
possiveis ambigUidades durante a
avaliagdo dos sequienciamentos.

As sequiéncias fornecidas pelos
equipamentos devem ser analisadas
e para tal dispomos dos bancos de
dados internacionais que séo aces-
siveis para consultas € ao mesmo
tempo funcionam como captagcao
e centralizadores de seqUéncias em
todo 0 mundo. O banco de dados
recomendado para uso no Brasil
seria 0 Europeu http://euhcvdb. fr/,
justificado provavelmente pela rota
epidemiolégica no periodo da colo-
nizacao brasileira.

O teste de genotipagem Truge-
ne-Siemens VHC 5’NC Genotyping
Kit (Siemens Medical Solutions
Diagnostics, Tarrytown, NY) ofe-
rece um software acoplado ao
equipamento com uma biblioteca
gendmica previamente seleciona-
da, que analisa as seqliéncias da
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regido 5’'NC imediatamente apds
0 sequienciamento, apresentando
com os resultados a homologia com
0s padrdes de tipos e subtipos do
VHC baseados na regido 5’NC. Esta
metodologia esta disponivel apenas
para pesquisa.("1?

O método de PCR-VHC em
Tempo Real (Real Time) é um teste
diagnéstico molecular quantitativo
gque usa a tecnologia TagMan. A esse
teste foram associados probes tipo-
especificas marcadas para tipagem
do VHC, a principio para diagndstico
dos tipos 1, 2 e 3a. Outro teste, tam-
bém baseado na tecnologia TagMan,
€ capaz de determinar os tipos de 1
a 4, e apresenta probes especificas
para os subtipos 1a/b, 2a/b/c, 3a
e 4b/c/d. Ambas as metodologias
baseiam-se na regido 5’NC.© 1319

Comercialmente temos disponivel
apenas para pesquisa o teste Abbott
Real Time VHC Assay (Abbott Diag-
nostics Europe, Wiesbaden), que
também determina o tipo viral das
amostras para os gendtipos VHC
1a, 1b, 23, 2b, 3, 4, 5 e 6. Esta me-
todologia de genotipagem do VHC
estd associada a quantificagéo viral,
sendo gue niveis abaixo de 6053Ul/
ml comprometem a eficiéncia do
teste e sua sensibilidade.®

A identificacdo dos gendtipos é
clinicamente importante e os pro-
tocolos de tratamento preconizam
a necessidade da informagéo do
gendtipo para delinear a duragéo e
o tipo de medicacao a ser utilizada.
A literatura menciona que os genoé-
tipos 1 e 4 s&do considerados mais
resistentes do que os gendtipos 2
e 3 a terapia padrao com interferon
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associado a ribavirina. Os tipos 1 e
4 também somam a desvantagem
de apresentar um pior progndéstico
de evolucao da doenca. Para pa-
cientes virgens de tratamento, as
infeccdes pelos gendtipos 1, 4 € 5
devem ser tratadas por 12 meses
e as infecgdes pelos gendtipos 2 e
3 por 6 meses. O Grupo Consenso
recomenda interferon peguilado as-
sociado a ribavirina para o gendtipo
1. Para retratamento, o interferon
peguilado associado a ribavirina €
recomendado independentemente
do gendtipo, nas doses habituais e
respeitando-se a durac&o preconi-
zada para os gendtipos 1 e ndo 1.
Na presenca do HIV, a resposta a
terapia antiviral contra o VHC nao é
favoravel, ficando entre 14%-38%
para o genotipo 1 e 43%-73% para
0s gendtipos 2 e 3.0:717.18)

As vantagens dos métodos de
genotipagem incluem confiabilida-
de e a oportunidade de se obter
informacdes importantes sobre a
patogénese molecular do VHC."

Assim como o impacto da he-
terogeneidade do VHC e seus di-
ferentes tipos sobre o dia-a-dia no
manejo clinico da infecgao crbnica
pelo VHC néo esta completamente
estabelecido, também seu papel
como marcador epidemiolégico
precisa ser esclarecido. A sen-
sibilidade e a especificidade dos
testes soroldgicos e viroldgicos
também podem ser influenciadas
pela heterogeneidade do VHC, o
que justifica constante evolugcéo
no estudo dos pacientes e das
técnicas de diferenciacdo dos tipos
e subtipos do VHC.@

10.
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bidépsia hepatica ainda é
considerada o padrao ouro
para estadiamento da fibrose
do figado nas hepatopatias cronicas.
Entretanto, a bidpsia hepatica é um
procedimento invasivo e compli-
cagdes podem ocorrer em 0,6-5%
dos pacientes."? Além disso, para
sua realizacao, ha a necessidade de
recursos adicionais, como a ultra-
sonografia, e via de regra costuma
ser efetuada sob regime de hospitali-
zacao por pelo menos seis horas.®
Estudos recentes realizados em
pacientes com hepatite C crbnica
demonstraram que fragmentos de
tecido hepatico, tecnicamente ina-
dequados, levam freqUentemente
a subestimacéo do estadio da fi-
brose hepatica.” Essa taxa de falha
diagnéstica pode variar de 10-30%
dependendo do estudo.® Além dis-
to, nos paises desenvolvidos existe
uma maior resisténcia dos pacientes
a realizagdo de bidpsias.
No Brasil existe um fator a mais,
que é a obrigatoriedade da reali-
zacao da bidpsia hepatica para a
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indicagéo do tratamento, salvo nos
casos clinicamente confirmados de
cirrose hepatica, de acordo com as
normas do Ministério da Saude.

Por todas essas razbes, cada
vez mais vém sendo realizados
estudos que visam avaliar a eficacia
dos marcadores nao-invasivos para
0 estadiamento do grau de fibrose
hepatica. Os marcadores nao-invasi-
vOS, com maior numero de trabalhos
publicados, sdo o indice APRI, o
indice conhecido como Fibrotest e
o FibroScan.

A eficacia dos diversos méto-
dos, avaliada em diversos estudos,
mostra resultados bastante hetero-
géneos. O método APRI e o indice
de Forns ndo conseguem estadiar
um grande porcentual de pacien-
tes e suas acuracias nao excedem
80-85%. Sendo assim, uma parte
consideravel tera que ser submetida
a bidpsia hepatica, pois, senao, cer-
ca de 20% serao diagnosticados de
forma incorreta por esses métodos.
A eficacia desses métodos esbarra
na dificuldade de padronizagédo e na

dificuldade de definir os valores de
corte para cada grau de fibrose.

APRI TESTE

O teste conhecido como APRI foi
desenvolvido por Wai e colaborado-
res® e é realizado levando em conta
0s niveis de aspartato aminotransfe-
rase (AST) e de plaquetas. De acordo
com 0s resultados obtidos nesse
estudo séo determinados os cut-off,
inferior e superior, para a definicao
de fibrose significativa e presenca de
cirrose. Através da andlise do resul-
tado séo também determinados os
valores preditivos positivo e hegativo
da presenca ou auséncia de fibrose
significativa ou cirrose.

Para avaliar a presenca de fibrose
significativa, os cut-off usados séo 0s
valores menores do que 0,5 (auséncia
de fibrose significativa, estagio 0-2,
segundo Ishack) e maiores que 1,5
(presenca de fibrose significativa,
estagio 3-6, segundo Ishack). © Pa-
ra avaliar a presenca de cirrose s&o
usados valores de corte diferentes.



Auséncia de cirrose (estagio 0-4,
segundo Ishack) é considerada pa-
ra pacientes com valores menores
que 1 e a presenca de cirrose (5-6
Ishack) para valores maiores que 2.©
A férmula para realizagcdo do APRI
teste é: APRI = AST(/LSN) X 100 /
Plaquetas (10°/L). Na tabela 1 estao
0s resultados obtidos com o APRI.

Dessa forma, esse estudo de-
monstrou que a relagao AST/Plaque-
tas tem um alto VPP para identificar
0s pacientes com fibrose significativa
e um alto VPN para descartar cirrose.
Esse estudo também demonstrou
que € possivel predizer a presenca
ou auséncia de fibrose significativa
em 51% dos pacientes e predizer a
presenca ou auséncia de cirrose em
81% dos mesmos.®

FIBROTEST

O Fibrotest combina e analisa
0s resultados de cinco dosagens
laboratoriais efetuadas no sangue de
pacientes com hepatite C cronica. O
Fibrotest leva em consideracdo os
valores das dosagens de bilirrubinas,
gama-GT, apolipoproteina A1 (Apo
A1), alfa-2-macroglobulina (A2M) e
haptoglobina. Os resultados obtidos
sao avaliados através de uma for-
mula que prediz e que os classifica
como FO-1, F2-3 e F4.0

FIBROSCAN - UM NOVO METODO
NAO-INVASIVO

A avaliacdo do grau de fibrose
hepatica € de fundamental importan-
cia no progndstico, seguimento e na
decisao terapéutica dos pacientes
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com doenca hepética crénica. Até
0 presente momento, a bidpsia
continua como o padréo ouro no
estadiamento e na evolucao da
fibrose, mesmo apesar de ser um
método invasivo, com raras com-
plicacdes, e com avaliagdes, muitas
vezes, subjetivas do ponto de vista
anatomopatoldgico.®9

Sao0 varios os estudos sobre
opcdes ndo-invasivas na avaliagao,
estadiamento e seguimento da fi-
brose hepatica. O FibroScan é um
novo método, ainda disponivel em
pequena escala, que apresenta
melhores resultados, nos diversos
estudos realizados, quando se trata
de diferenciar entre cirrose e néo-
cirrose. E considerado um procedi-
mento rapido e facil, ndo-invasivo,
para diagnosticar cirrose e tem sido
colocado como uma alternativa a
bidpsia hepatica nos pacientes com
contra-indicag&o formal.®

O FibroScan mede a elasticidade
hepatica, através de um transdutor
posicionado na pele, no espago in-
tercostal, no lobo direito do figado,
com disparos de vibragéo de peque-
na amplitude e baixa freqUéncia, as
quais sao transmitidas pelo trans-
dutor para o tecido hepético. Esta
vibragao propaga uma onda elastica,
sendo sua velocidade diretamente
relacionada com a elasticidade do

tecido. O resultado € dado em kilo-
pascal (kPa).

Alguns estudos mostram que
o indice de massa corpoérea, a
idade do paciente e a experiéncia
do profissional podem influenciar o
resultado do exame dos pacientes
com hepatite C crbnica. O IMC
e a esteatose poderiam afetar a
avaliagéo da fibrose, porém alguns
estudos mostram que esses fatores
s&0 minimizados com um bom pe-
riodo de experiéncia. Alguns estudos
indicam um total de cinco medidas
para validar o resultado.(®

A sensibilidade para a detecgao
de fibrose > F2 € de 85,2%, com
especificidade de 90,7 %, valor predi-
tivo positivo de 93,8%, valor preditivo
negativo de 78,8%, e 87,7% para
o diagndstico. A sensibilidade para
a detecgao de cirrose € de 78,3%,
com especificidade de 98,2%, valor
preditivo positivo de 97,8%, valor
preditivo negativo de 81,6%, ¢
88,2% para o diagndstico.-19

Apesar da razoavel quantidade
de trabalhos publicados, poucos
foram realizados comparando os
métodos de forma randomizada.
Existem dois trabalhos que propuse-
ram algoritmos para avaliagdo. Um
primeiro estudo foi publicado pela
Associagao Européia para o Estudo
do Figado (EASL) e tenta padronizar

Tabela 1

Fibrose Cut-Off VPP VPN
Auséncia de Fibrose <05 64% 90%
Presenca de Fibrose >15 91% 65%
Auséncia de Cirrose <1,0 35% 100%
Cirrose >2,0 65% 95%
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Marcadores Nao-Invasivos para o Diagndstico de Fibrose Hepatica na Hepatite C

Tabela 2

Valor F=22 F23 F=4
Sensibilidade 67 73 87
Especificidade 89 91 91
Valor Preditivo Positivo 95 87 7
Valor Preditivo Negativo 48 81 95

e comparar os diversos métodos,
baseado em marcadores séricos de
fiorose hepatica. Ao final, propde a
utilizacdo de um organograma que
poderia reduzir em 60-70% a neces-
sidade de bidpsia hepatica.

Esse estudo, realizado por Se-
bastiani e colaboradores," avaliou a
capacidade dos diferentes métodos
em diagnosticar a presenca de fibro-

se significativa (fibrose > 2 Metavir),
em pacientes com transaminases
normais € elevadas e a capacida-
de de diagnosticar a presenca de
cirrose.

Os resultados obtidos demons-
tram que a presenca de fibrose signi-
ficativa pode ser diagnosticada com
acuracia em 94% usando o APRI
como o primeiro teste de triagem,

Algoritmo proposto por Sebastiani e cols. (EASL)""¥

Algoritmo associando método APRI com o Fibrotest.

Hepatite C Cronica com ALT Aumentada

[ r-F |

Nao Classificado

[ F>2 ]

IJ

Fibrotest

FO-1

I—I
Bidpsia

F>2

FO-F1
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Fibrose Significativa (F>2)

seguido da realizagéo do Fibrotest,
nos pacientes nao classificados pelo
método APRI, restringindo a bidpsia
somente para os pacientes classifi-
cados como FO-F1 pelos métodos
nao-invasivos.

A identificagéo de cirrose (95%
de acurécia) pode ser diagnosti-
cada através deste algoritmo. Os
autores consideraram que em seu
estudo original possam ter obtido
resultados altamente favoraveis pelo
fato de que a maioria dos pacientes
apresentava fibrose significativa. A
grande limitagdo destes marcado-
res é a dificuldade de validagdo nos
pacientes com FO-F1. Dessa forma,
foi elaborado um algoritmo para
avaliacdo da fibrose e para tentar
definir qual paciente ndo necessitaria
realizar bidpsia hepatica.

Outro estudo, realizado por Cas-
téra e colaboradores,® comparou
a eficacia da elastografia transitoria
(FibroScan, Echosens, Paris, Franca)
em relacao ao APRI e ao Fibrotest.
Conseguiu demonstrar que o uso do
FibroScan tem grande capacidade
de diagnosticar a presenca de fibro-
se significativa (F > 2). Os resultados
podem ser vistos na tabela 2.

Dessa forma, pode-se perceber
que o FibroScan tem um grande
valor preditivo positivo para os
pacientes com fibrose > 2 e um ex-
celente valor preditivo negativo para
0s pacientes com cirrose hepatica.
Sem duvida é um bom método para
demonstrar a presenca de fibrose
significativa ou descartar cirrose
hepética.

O estudo realizado por Castéra e
colaboradores propde a associagao



do FibroScan com o Fibrotest como
método de triagem para a presenca
de fibrose significativa. Quando hou-
ve concordancia entre os métodos,
0 que aconteceu em 70-80% dos
pacientes, houve 84% de compati-
bilidade com a bidpsia hepatica em
diagnosticar a presencga de fibrose
significativa (F =2 2), 95% (F 2 3) e
94% de concordancia nos pacientes
com cirrose (F=4).

Dessa forma, ainda ha muito a
ser estudado em relagdo aos mé-
todos nao-invasivos para estimar
0 grau de fibrose, sendo por isso
necessario realizar estudos compa-
rativos randomizados com diferentes
populagdes de pacientes.
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as infecgdes pelo virus da
hepatite C (VHC) ha um lar-
go espectro de alteragdes
histolégicas que podem ocorrer no
figado, desde a hepatite aguda, pas-
sando pelos fenbmenos reacionais
leves até as formas mais graves,
que incluem as hepatites crbnicas
com graus variados de inflamagéo
e fibrose, a cirrose e o carcinoma
hepatocelular. Raros sao os casos
de hepatite C biopsiados em sua
fase aguda, ficando a atencéo do
patologista em grande parte foca-
da na forma croénica da doenga. O
diagndstico histoldgico de hepatite
cronica, através da bidpsia hepatica,
permanece de extrema importancia
para a conducdo dos pacientes
infectados pelo VHC, pois é a pe-
dra fundamental para a deteccéo
da presenca ou ndo de doenca
hepatica causada pelo virus e da
intensidade desta doenca - soma-
se, portanto, ao diagndéstico de
infeccdo que é dado pelos métodos
sorologicos.
O parémetro bésico para o diag-

@ Sociedade Brasileira de Infectologia

noéstico histologico de hepatite cro-
nica é a presenca de infiltrado infla-
matorio portal, predominantemente
linfocitario, usualmente com ndmero
variavel de plasmaocitos e histiocitos.
Esta inflamacao esta acompanha-
da por grau variavel de atividade
periportal (também chamada de
atividade de interface ou necrose em
saca-bocados), atividade parenqui-
matosa (lobular) e fibrose.

Existem diversos sistemas de
classificagéo (graduacéo e estadia-
mento) das hepatites cronicas,!"
varios deles de importancia histérica.
De acordo com a portaria no. 863
da Secretaria de Estado da Saude
de Sao Paulo, de 4 de novembro de
2002, recomenda-se 0 uso de uma
de duas classificagdes de hepatites
crbnicas: a da Sociedade Brasileira
de Patologia® ou a Metavir.:® Estas
duas classificacbes sdo na verdade
muito similares, ambas levando
em conta os aspectos basicos das
hepatites crbnicas ja destacados -
atividade periportal, lobular e fibrose.
Além delas, tem sido muito usada na

literatura internacional a classificagéo
proposta por Ishak em 1995 (que
€ uma atualizacao da classificagéo
proposta por esse mesmo autor em
1981, que ficou muito conhecida
como classificagdo de Knodell,®
que nao deve ser mais usada). Uma
tabela aproximada de correspon-
déncia entre estes sistemas esta
exposta abaixo, tanto para a fibrose
(alteracao arquitetural) quanto para
a atividade.

Protocolo de Avaliacao
Histolégica para Bidpsias
Hepaticas de Pacientes com
Hepatite Cronica Viral

Esse protocolo pode ser aplicado
as diversas etiologias de hepatite
cronica, incluindo, além da hepatite
C, o virus da hepatite B, a hepatite
auto-imune e, menos freqlientemen-
te, a doenga de Wilson ou algumas
hepatites medicamentosas. O proto-
colo esta centrado nos critérios do
Consenso Nacional das Hepatites
Cronicas, da Sociedade Brasileira
de Patologia (SBP).®
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1) Tipo de amostra (biopsia por agulha, biépsia em cunha, pega cirlrgica de resseccéo,

outro):

2) Tamanho da amostra

Nimero de espagos-porta na biopsia:

3) Variaveis histoldgicas

- Fibrose portal
()0 (ausente)

()1 (discreta, sem formagéo de septos)
()2 (com septos porta-porta)
()3

(com septos porta-porta e porta-centro, eshogando formagao de nddulos - em
“transformacéo nodular”)

()4 (cirrose)

- Inflamac&o portal
()0 (ausente)

()1 (discreta)

()2 (moderada)

() 3 (acentuada)

()4 (muito acentuada)

- Atividade periportal (atividade de interface)
()0 (ausente)

()1 (presenca apenas de “spill over”)

()2 (necrose em saca-bocados discreta - focos ocasionais em alguns
espacos-porta)

()3 (necrose em saca-bocados moderada - focos ocasionais em muitos espagos-
porta ou numerosos focos em poucos espagos-porta)

()4 (necrose em saca-bocados acentuada - numerosos focos em muitos
espagos-porta)

- Atividade parenquimatosa
()0 (ausente)

()1 (tumefacdo, infiltrado linfocitario sinusoidal € ocasionais focos de necrose
litica hepatocitaria)

()2 (numerosos focos de necrose litica hepatocitaria)

() 3 (areas de necrose confluente ocasionais)

()4 (numerosas areas de necrose confluente ou areas de necrose pan-acinar)
- Evidéncias histologicas de associagdo com outras condicoes

() siderose grau

() marcadores de esteatoepatite

() outros:

Natureza e Tamanho da Bidpsia
Hepatica

Bidpsias cirurgicas feitas com
pingcas geram amostras subcapsu-
lares e devem ser desencorajadas,
pois 0s espagos-porta nesta localiza-
¢ao sao freqUentemente volumosos,
sendo dificil ou impossivel avaliar
corretamente a presenca de fibro-
se. Mesmo durante ato operatério,
portanto, a bidpsia hepatica deve ser
obtida por agulha. Adicionalmente, a
bidpsia deve preferencialmente ser

Tabela 1. Equivaléncia aproximada
das classificacoes mais usadas

no estadiamento e graduacao das
hepatites cronicas

Alteracao arquitetural (Fibrose)*

SBP,2000 Metavir, 1994 Ishak, 1995

0 0 0
1 1 1ou?2
2 2 3
3 3 40ub
4 4 6

Atividade inflamatoria **

SBP, 2000 e Ishak, 1995

Metavir,
Atividade  Atividade paren-
' , 1994
periportal quimatosa A
Oout 0 0
Oout 1ou?2 1
2 0-1 1
2 2 2
2 3-4 3
3 0-2 2
3 3-4 3
4 0-4 3

* Na classificagéo de Ishak, o escore de fibrose vai
até 6, enquanto na Metavir e na SBP vai até 4.

** Correspondendo a atividade periportal e
parenquimatosa independentemente para SBP
e Ishak, e um misto de periportal e lobular para
Metavir; na classificagdo de Metavir, o escore de
atividade vai até, 3 enquanto em Ishak e SBP
vai até 4.

Sociedade Brasileira de Infectologia @



Hepatite Cronica pelo Virus C - Anatomia Patoldgica

obtida no comeco da cirurgia, para
evitar as alteragdes secundarias a
manipulagao cirurgica.

Dados da literatura demonstram
que o tamanho da bidpsia obtida por
agulha influencia enormemente o re-
sultado de sua andlise.® ' Amostras
com 3,0 cm ou mais de comprimen-
to tém como resultado uma hepatite
com atividade leve em apenas 50%
dos casos, com 1,5 cm em 60% e
com 1,0 cm ou menos em gquase
90% dos casos.® Outros autores
também tém considerado 1,5 cm
como o tamanho minimo ideal para
diagnostico em bidpsia hepatica por
agulha.® Agulhas de espessura fina
também obtém resultados inferio-
res.®12 Bedossa e cols.( apenas
atingiram um platé de precisdo com
2,5 cm de comprimento. Portanto,
deve ser considerado que bidpsias
com 1,5 cm de comprimento sao o
minimo necessario e idealmente de-
vem ter 2,5 cm ou mais. Agulhas de
calibre maior, como a trucut, também
sao recomendadas.

Esteatose

Cerca de 50% das bidpsias de
pacientes com VHC apresentam
esteatose.®19 Gradativamente tem
se tornado mais e mais importante
a avaliacdo da presenca da estea-
tose, sua graduacgéo e a avaliagao
da presenca de esteatoepatite as-
sociada.16-2®)

O espectro esteatose, esteatoe-
patite e cirrose tem sido designado
doenca gordurosa ndo-alcodlica do
figado (DGNA). ADGNA é comum na
populagdo geral, mas sua associa-
¢do com o VHC é 2-3 vezes maior
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do que seria esperado apenas ao
acaso.® Em pacientes com infecgéo
cronica pelo VHC, a esteatose tem
sido atribuida a uma série de fatores
usualmente associados a DGNA,
incluindo elevado indice de massa
corporea, resisténcia a insulina e
idade avangada.?%2629 As evidéncias
também se acumulam indicando que
a esteatose contribui para a progres-
s&o da fibrose em um padrao similar
aquele visto na DGNA. (1161820

Tem sido sugerido que a estea-
tose possa também ser decorrente
de efeito citopético viral, especial-
mente nos pacientes infectados
com gendtipo do tipo 3. Em uma
série de pacientes com gendtipo 3
e esteatose, a resposta sustentada
a terapia implicou regresséo da es-
teatose em 91% dos casos, indice
muito maior do que 0s 19% dos que
n&o tiveram resposta sustentada,”
dando grande consisténcia ao efeito
citopatico como causa da esteatose.
Outros autores tém obtidos resulta-
dos similares. @30

Atualmente, portanto, é essencial
a caracterizagdo da esteatose e suas
lesGes relacionadas nos pacientes
VHC +, em especial a presenca e
quantificagdo da fibrose perissinu-
soidal e centrolobular caracteristica
da esteatoepatite. Da esteatose
tiramos a licao de que a bidpsia no
paciente infectado pelo VHC é um
instrumento para a detecgao de
doencas hepaticas associadas ou
nao ao proprio virus, e de que de-
vemos estar preparados para outras
(provavelmente menos freqlientes)
que podem estar presentes em um
determinado caso.

Aspectos Histopatolégicos
da Recorréncia do VHC
Poés-Transplante

A recorréncia virolégica do virus
C apos o transplante é universal e
imediata, e a progressao da doenca
€ mais rapida do que nos pacien-
tes néo transplantados.®" Estudos
de longo prazo tém mostrado que
70-90% dos casos terao recidi-
va histolégica da doenga.®?33 Na
maior parte dos casos, a hepatite
C manifesta-se histologicamente da
mesma forma que antes do trans-
plante: com inflamacéo portal e pa-
renquimatosa, agressao da interface
COm necrose em saca-bocados e
fibrose a partir dos espacos-porta.
Esteatose e lesdo ductal também
s&o um achado freqUente. Os acha-
dos mais precoces muitas vezes sao
predominantemente lobulares, com
inflamacéo e corpos apoptoéticos
(hepatite aguda) e algumas vezes
0 aparecimento de esteatose pode
ser a primeira manifestacao histolé-
gica.®¥ Em uma pequena proporgao
de casos, a hepatite C pode resultar
em um padréo colestatico grave,
rapidamente progressivo e que leva
a perda do enxerto.®-¥) Devido a
pouca tolerancia que os transplan-
tados tém ao tratamento com inter-
feron e ribavirina, 839 a avaliagéo da
bidpsia é crucial para a indicacao
do tratamento. Alguns aspectos
anatomopatolégicos podem ser
Uteis na predicao de sua evolucao:
recorréncia histoldgica em menos de
seis meses,“9 o grau de atividade
inflamatéria®34” e a presenca de
marcada baloniza¢&o de hepatdcitos
e colestase.®?



Critérios Histopatolégicos de
Possivel Valor Preditivo de Pior
Evolucao

Atualmente, a contribuicdo do
estudo histopatolégico das amostras
colhidas por bidpsia hepatica &€ con-
siderada decisiva para o diagndstico,
para o estadiamento do dano arqui-
tetural e para a identificagéo do grau
de atividade necroinflamatéria nas
hepatites cronicas, assumindo papel
decisivo naindicacao de terapéutica
de agentes antivirais.

A nosso ver, além dos informes
para tal decisé&o, resumidos pe-
las classificagcdes Metavir, Ishak,
Scheuer, Desmet ou, entre nds, do
consenso SBP/SBH liderado por
Gayotto, as evidéncias mais recen-
tes trazem de volta a necessidade
do relato detalhado de cada uma
das principais formas de lesao he-
patica, ja surgindo estudos que de-
monstram evolucao mais rapida de
Casos que apresentam, entre outros
fatores preditivos, maior atividade
de interface, necrose confluente de
hepatdcitos e esteatose.“344

Em estudo de 106 pacientes com
bidpsia inicial apresentando estadio
arquitetural 0 ou 1 e rebiopsiados
apos intervalo médio de 7,8 anos
(minimo de 48 meses)*4 encontrou-
se progressao do dano arquitetural
em 64 casos (60,4%), sugerindo
possivel necessidade de intervencéao
terapéutica mesmo nos infectados
com arquitetura hepatica ainda
pouco alterada. Dentre os fatores
preditivos de progresséo da lesao,
aqueles autores destacam o grau de
atividade necroinflamatdria (31,2%
dos casos com atividade modera-

da (A2) apresentaram progressao,
que so ocorreu em 2,3% daqueles
sem atividade (AQ) e a presenca de
esteatose (progresséo em 87,5%
dos casos com > 30% células com
esteatose, em 80,0% daqueles com
esteatose < 30% e apenas 48,6%
sem esteatose).

Outros autores também desta-
cam a presenca € a extensédo da
esteatose como fator de risco da
progressao das lesdes em hepatites
cronicas C, seja decorrente de efeito
citopatico viral, conforme proposto
para o genodtipo 3a,*9 quer asso-
ciada a esteatoepatite coexistente,
alcodlica® ou ndo-alcodlica.*® Em
recente metanalise incluindo 3.068
pacientes italianos infectados por
VHC e submetidos a biépsia,®”
comprovou-se associacéo inde-
pendente da presenca de esteatose
com gendtipo 3, presenca de fibrose,
diabetes, atividade inflamatdria no
figado, etilismo, indice de massa
corpdrea e maior idade.

Importante experiéncia foi trazida
a debate no mais recente Congresso
Europeu de Hepatologia: pesquisan-
do fatores preditivos de progressao
de lesdes em 563 casos de VHC
com intervalos médios entre bidp-
sias de 5,4 anos,“® verificou-se que,
diferente de abordagens genéricas
sugerindo que as lesdes hepaticas
progridem de modo relativamente
uniforme, linear, a velocidade de
progressao variou consideravelmen-
te em cada paciente. Tais autores,
selecionando as variaveis estatisti-
camente significantes, identificaram
0S seguintes riscos de progresséo
das alteracdes arquiteturais:

Evandro Sobroza de Mello, Venancio Avancini Ferreira Alves

Fator Risco Relativo
Idade > 50 A 1,6
Necrose em Ponte 4,0
Necrose Confluente 3,4
“Spotty Necrosis” 2,9
Esteatose

Moderada/Acentuada 3,8

Discreta 2,1
Fibrose Perivenular 2,6

Verificamos, entao, que importan-
tes trabalhos atuais demonstram a
destacada contribuicdo dos achados
histopatoldgicos na discriminacao
de risco diferenciado de progressao
dos pacientes cronicamente infec-
tados pelo VHC. Mais que dividir os
pacientes em classes que “merecem
ou nao” o tratamento antiviral, as
evidéncias mais recentes apontam
para a necessidade de revisdo dos
sistemas de graduagéao histoldgica,
devendo o patologista informar, além
do estadio de alteracao arquitetural,
0 grau de cada tipo de lesdo necroin-
flamatéria em cada compartimento
do acino hepatico.
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Co-Infeccao do Virus da Hepatite B
(VHB) e do Virus da Hepatite C (VHC)

Heloisa Pedrosa Mitre, Joao Silva de Mendonca
Servigo de Moléstias Infecciosas, Hospital do Servidor Piiblico Estadual de Sido Paulo - Sdo Paulo - SP - Brasil.

s virus das hepatites Be C

compartilham rotas comuns

de transmiss&o; assim sen-
do, a co-infeccdo nao é inesperada.
Em termos mundiais, a OMS estima
em 170 milhdes o numero de infec-
tados pelo VHC e em 350 milhdes o
numero de infectados pelo VHB. O
numero de co-infectados por ambos
os virus € desconhecido.

Varios estudos avaliam pequeno
numero de co-infectados e os crité-
rios de inclusdo, parametros avalia-
dos e desenhos n&o s&o uniformes.
Além disso, a etnia, a epidemiologia
local e os gendtipos virais também
sé&o diversos. Assim sendo, as con-
clusdes de um estudo especifico
em principio ndo devem ser gene-
ralizadas.

Na co-infeccdo VHB-VHC, qual-
quer dos virus pode ter a replicagdo
inibida, ser o dominante ou alternar
a dominancia. Com maior freqliéncia
o0 VHB parece ser suprimido pelo
VHC. A cronologia das infeccdes
tem influéncia na determinagéo da
dominancia. Através de técnicas
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de biologia molecular (HCV-RNA e
HBV-DNA) vem sendo mais facil a
definicdo da situagao interativa dos
dois virus.

As co-infecgdes podem se apre-
sentar de diversas maneiras:

a) Infeccdo aguda simulta-
nea do VHB e VHC: pressupde
mesma fonte e via de transmisséo.
O numero de estudos é pequeno,
mas eles apontam que a interacao
entre os dois virus seja semelhante
a que ocorre nainfec¢ao croénica. Ha
descricdo de casos em que ocorre
demora na identificagdo do HBsAg,
niveis de ALT mais baixos e antigene-
mia VHB mais curta, o que pode ser
atribuido a supressao da atividade
do VHB pelo VHC.

b) Superinfeccao de um ja
estando cronicamente presente
o outro: deve ser suspeitada so-
bretudo em individuos com fatores
de risco, tais como o uso de drogas
ilicitas por via intravenosa, politrans-
fundidos e residentes em areas de
alta prevaléncia do VHB.

Superinfeccdo pelo VHC: trata-se

da infecgéo pelo VHC em paciente
ja infectado pelo VHB. E bem co-
nhecida em paises asiaticos, onde
a prevaléncia do VHB ¢é elevada.
Pode ocorrer supressao viral do
VHC, porém é mais freqUente a do
VHB, notada por niveis mais baixos
do HBV-DNA, menor atividade da
DNA-polimerase e da expressao
hepatica do HBsAg e HBcAg, clarea-
mento do HBeAg ou até mesmo do
HBsAg. O antigeno do core do VHC
parece afetar a transcricédo do VHB
e, por consequiéncia, sua replicacao,
fato referido como mais acentuado
para o gendtipo 1 do VHC. Apds o
clareamento do VHB, o VHC pode
persistir, resultando em hepatite
crénica. Ha ainda a possibilidade de
evolugéo para doencga grave, com
risco de fulminar.

Superinfeccao pelo VHB: trata-se
dainfecgao pelo VHB em individuo ja
cronicamente infectado pelo VHC. Os
niveis de HCV-RNA s&o mais baixos €
em um estudo italiano o clareamento
do VHC foi maior nos co-infectados
(71%) do que nos monoinfectados



(14%). Por outro lado, os niveis do
HBV-DNA podem ser mais baixos
do que os dos monoinfectados, indi-
cando a interferéncia do VHC. Desta
forma, cada um dos virus pode induzir
ao clareamento do outro. A evolugdo
para formas graves da doenca, com
quadros de hepatite fulminante, tam-
bém é descrita.

c) Infeccao oculta pelo VHB:
ha relatos de pacientes infectados
pelo VHC, com baixos niveis de
HBV-DNA, anti-HBc reagente, porém
HBsAg, HBeAg, anti-HBe € anti-HBs
n&o reagentes, configurando a co-
infeccao do VHC com o VHB oculto.
Estes individuos evoluem com niveis
de ALT elevados e grande atividade
histolégica. Ha relato de avaliacao
de bidpsias em tais pacientes com
descrigéo de cirrose em 33% dos
casos, enquanto em monoinfeccdes
croénicas o achado foi de 19%.

Os dados sugerem que 0s co-
infectados podem ter evolugdo mais
grave. Quanto aos desfechos, estes
eventos podem ser:

a) Clareamento de ambos
os virus: havendo negativagéo do
HBsAg e, eventualmente, apare-
cimento do anti-HBs. O anti-HCV
permanece reagente, mas tanto
o HBV-DNA como o HCV-RNA
tornam-se indetectaveis. Esta é a
melhor evolucédo da infecgao para
ambos os virus.

b) Hepatite fulminante: di-
versos estudos indicam que os
co-infectados VHB-VHC tém maior
risco de evolucédo para hepatites
fulminantes. Um estudo prospectivo
de pacientes com hepatite aguda
pelo VHC, dos que fulminaram, 23%

eram cronicamente infectados pelo
VHB, enguanto apenas 2,9% dos
demais eram infectados pelo VHB
(OR 10,2). Na Franca, entre 40 pa-
cientes com hepatite fulminante ou
subfulminante, 12,5% apresentavam
infecgdo aguda pelos virus Be C e
7,5% superinfeccao pelo VHC.

c) Hepatite crénica: dos even-
tos possiveis, este € o que ocorre
com maior freqliéncia € o que tem
possibilidade de tratamento. Entre as
hepatites cronicas podem ser identi-
ficados diversos perfis imunolégicos
e de biologia molecular, tais como:

VHB e VHC ativos: HBV-DNA
e HCV-RNA detectaveis no soro,
quanto entdo prevé-se evolucao
com maior possibilidade de progres-
S80 para cirrose e descompensagao
hepatica. Em tais casos, o tratamen-
to deve ser considerado, seja com
IFN + RBV, ou com IFN + LMV.

VHB inativo e VHC ativo: entéo,
cursando com HBV-DNA indetec-
tavel e HCV-RNA detectavel. Se o
tratamento estiver indicado, INF +
RBV ¢ a opcéo.

VHB ativo e VHC inativo ou in-
feccao prévia pelo VHC: entdo com
HBsAg e HBeAg reagentes, HBV-
DNA detectavel e HCV-RNA nao
detectavel. Se indicado, as opcdes
terapéuticas podem ser INF ou INF
+ LMV.

Cirrose: os co-infectados tém
maior risco de evolucdo para a cir-
rose se comparados aos monoinfec-
tados (44% e 21%, respectivamente)
e, também, de descompensacéo da
hepatopatia cronica.

Carcinoma hepatocelular: as
evidéncias indicam que a possibili-

Heloisa Pedrosa Mitre, Jodo Silva de Mendonga

dade de aparecimento de carcinoma
hepatocelular (CHC) & maior nos co-
infectados. Um estudo prospectivo
envolvendo 290 cirréticos concluiu
que a co-infeccao VHB-VHC ¢ fator
de predicéo para o desenvolvimento
de CHC em analise variada e mul-
tivariada. Estas conclusdes foram
confirmadas em estudos posteriores,
nos quais a incidéncia de CHC em
co-infectados foi de 6,4 casos por
100 pessoas/ano, enquanto em
monoinfectados pelo VHB e VHC a
incidéncia foi de 2 e 3,7 casos por
100 pessoas/ano, respectivamente.
O risco cumulativo do desenvolvi-
mento de CHC em dez anos foi de
45% nos co-infectados, 16% em
monoinfectados pelo VHB e 28% em
monoinfectados pelo VHC.

TRATAMENTO

Em monoinfectados, as diretrizes
para o tratamento vém sendo traca-
das, entre outras, por associacoes
de estudo do figado, como a Asian-
Pacific Association for the Study of
the Liver (APASL), a European Asso-
ciation for Study of the Liver (EASL)
e a American Association for Study
of Liver Diseases (AASDL). Nestas
padronizacdes, ha definida escolha
pelo interferon peguilado, em detri-
mento do interferon convencional,
em associagdo com a ribavirina
nos casos de infeccao crbénica pelo
HVC, e isoladamente, nos casos de
infeccao crénica pelo VHB, onde
0 emprego de antivirais também é
considerado.

Ja o tratamento de pacientes
co-infectados pelos VHB-VHC é
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complexo, devido a interacao entre
ambos 0s virus e entre eles e o sis-
tema imunoldgico do hospedeiro.
Padronizacdes para tais tratamentos
ainda nao estéo disponiveis. Con-
tudo, o esquema terapéutico deve
ser cuidadosamente escolhido e
pautado nos marcadores sorolo-
gicos, niveis de viremia, histologia
e, sobretudo, na definicdo do virus
dominante.

Cirréticos nao compensados
devem ser encaminhados a centros
especializados para transplante
hepatico.

INTERFERON

E uma droga imunomoduladora,
com efeito antiviral e antiproliferativo;
tem acédo sobre o VHBe o VHC e é
a opgao terapéutica mais estuda-
da. Nos co-infectados, o primeiro
estudo, dos anos 90, sugere que
as doses mais altas (9 MU 3 vezes/
semana) podem ser mais efetivas
para o clareamento do VHB e/ou
do VHC.

Se a supresséo de um dos virus é
alcangada, existe a possibilidade da
reativacao do outro, uma vez que foi
removido o efeito supressor causado
pelo primeiro. O INF peguilado, mais
efetivo em monoinfectados, pode
apresentar comportamento de perfil
semelhante em co-infectados.

Na infecgéo pelo VHC + VHB
oculto costuma haver atividade e
alteracdes histologicas pronuncia-
das. A resposta ao tratamento é
menos favoravel e os responde-
dores cursam com recaidas (down
regulation?).
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Interferon + ribavirina: em mo-
noinfectados pelo VHC é o regime
de melhor desempenho. Nos co-
infectados existem diversos estudos,
com séries pequenas, relatando res-
posta bioguimica sustentada (RBS) e
resposta viroldgica sustentada (RVS)
comparaveis as dos monoinfecta-
dos, principalmente se o VHC é o
virus dominante. Devido a interagéo
viral, & extremamente importante a
monitorizag&o da atividade do VHB.
Sabe-se que pelo menos metade
dos pacientes apresenta reativagéo
do VHB no inicio do tratamento e que
45% cursarao com “flare”. Portanto,
atencéo ao VHB, mesmo se o HBV-
DNA esta nao detectavel no inicio do
tratamento. Evolutivamente, o HBV-
DNA pode tornar-se indetectavel em
10% a 30% dos pacientes.

Interferon + lamivudina: séries
pequenas sugerem que a adicao
da LMV possa ser Util, sobretudo
naqueles com VHB ativo. Uma pe-
quena série descreve oito pacientes
HBeAg reagentes, HBV-DNA e HCV-
RNA detectados, submetidos a 12
meses de INF + LMV e seguidos por
mais seis meses de LMV. Em cerca
de 1/3 deles houve clareamento do
VHB e do HBeAg; em metade ocor-
reu a normalizacao da ALT e clarea-
mento do VHC, com RVS. Ainda é
prematuro opinar sobre 0 esquema
mais adequado, considerando-se
que novos estudos, com casuisticas
maiores, SA0 Nnecessarios.

Adefovir e entecavir: nao ha
estudos em co-infectados. Talvez
venham a ser boas op¢des em pa-
cientes com VHB dominante.

Transplante hepatico: pequena

experiéncia em co-infectados. Ha
mencgcao de maior sobrevida em
relacdo aos monoinfectados pelo
VHB, com sugestao de beneficio da
supressao do VHC sobre o VHB na
imunodepressao pos-transplante.
Para a definicdo dos riscos e bene-
ficios, ha que se aguardar avaliagcdes
em novos estudos, com maiores
casuisticas.

CO-INFECGAO TRIPLA

a) VHB, VHC e VHD: s6 adqui-
rem o HDV pacientes também in-
fectados pelo VHB. A tripla infeccéo
pode ocorrer em areas geograficas
determinadas, onde a prevaléncia da
infeccdo pelo VHB é alta. E descrita
a progressao para doenca grave,
sendo desejavel o tratamento que
consiste no INF em altas doses por
longo periodo e, ainda assim, com
respostas sofriveis. Ha poucos es-
tudos na literatura pertinente, com
pequeno numero de participantes,
que nao permitem a padronizagdo
de conduta nestes casos. Ha relatos
de tratamento de sete pacientes,
com a obtencao de RBS em dois,
e piora com efeitos colaterais em
outros dois.

b) VHB, VHC e HIV: neste caso,
a complexidade da interagéo VHB-
VHC soma-se a acao do HIV sobre
o sistema imunolégico do hospe-
deiro. Sabe-se que na co-infeccao
VHC-HIV e VHB-HIV a progresséao
da doenca hepética é mais rapida
e potencialmente mais grave. Além
do mais, apds a terapia anti-HIV de
elevada poténcia, dita HAART, a
mortalidade por hepatopatias cro-



nicas vem aumentando. Ha poucos
estudos relativos ao tratamento de
co-infectados VHB-VHC-HIV. Com o
uso de INF obteve-se 17% de RVS e
25% com INF+RBV. Registre-se que
pelo uso tao frequente da LMV na
terapéutica anti-retroviral do HIV, a
resisténcia do VHB a LMV é elevada
em co-infectados. Em pequena série
relatada, a atuagdo contra o virus
dominante, VHB ou VHC, n&o levou
a reativagdo do outro, a ndo ser
em um caso com nivel muito baixo
de linfécitos CD4. Estudos com os
novos antivirais, mais ativos contra
o VHB (tenofovir, entecavir, adefovir)

em co-infectados VHB-HIV e VHB-
VHC-HIV poderao orientar a com-
plexa terapéutica das co-infeccdes
envolvendo o VHB.
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Co-Infeccao VHC-HTLV
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maioria dos individuos in-
fectados pelos HTLV-I/Il n&o
desenvolvera doenca relacio-
nada a esse virus, permanecendo
assintomatica pelo resto das suas
vidas. Este fato tem importantes
implicacdes no aconselhamento e
avaliagao prospectiva dessa po-
pulacdo. Portadores do virus, uma
vez identificados, devem ser sub-
metidos a anamnese e exame fisico
geral objetivando a identificagéo de
manifestagdes precoces de doenca
€ provaveis vias de aquisicao da
infecgdo, devendo ser avaliados
periodicamente a cada 6-12 meses.
Nos usuarios de drogas endoveno-
sas recomenda-se a testagem para
outros patdbgenos comuns a esta
populacédo, como hepatite B e C,
HIV, etc. Nos individuos com vida
sexualmente ativa recomenda-se a
testagem para HTLV dos parceiros.
Em mulheres infectadas pelo HTLV-I,
os filhos deveriam ser testados.
Exames laboratoriais periddicos
aconselhados no seguimento: he-
mograma completo com contagem
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de plaguetas; exame parasitologico
de fezes (pesquisa de Strongyloides);
exame de urina e sedimento (infec-
¢&o urindria) a cada 6-12 meses. A
carga pro-viral de HTLV-1 esta em
avaliagao para sua validagéo, porém
existem alguns estudos que reco-
mendam a quantificagéo anual.

Situagoes especiais:

e Nos casos assintomaticos que
apresentem algum indicio de
doenca sistémica, relaciona-
da ao HTLV, como alteragao
dermatolégica, hiper-reflexia,
clono e/ou sinal de Babinski:

e Dosagem de calcio sérico,
imunofenotipagem de linfoci-
tos T (CDS, CD4, CD8, HLAdF,
CD38, CD56); DHL, CPK, do-
sagem de folatos e vitamina
B12, T4 livre e TSH, estudo de
potenciais evocados somatos-
sensitivos.

Individuos portadores do HTLV-I
saudaveis devem ser aconselhados
quanto aos mecanismos de trans-
missdo da infeccdo e assegurados

quanto a reduzida probabilidade
de virem a desenvolver doenca no
futuro. Se necessario, devem ser en-
caminhados para acompanhamento
psicoldgico especializado.

No momento nao ha qualquer
indicacao - com base em evidéncias
cientificas - de que determinado
tipo de intervencao farmacoldgica
especifica anti-HTLV-I desempenhe
algum papel na profilaxia do desen-
volvimento de doencas associadas
aos HTLV. Deste modo, ndo ha
qualquer indicagao para o uso de
drogas imunomoduladoras, imunos-
supressoras ou anti-retrovirais nos
portadores assintomaticos infecta-
dos pelo HTLV (Ministério da Saude,
Guia de manejo clinico do paciente
com HTLV, 2004).

CO-INFECGAO HTLV-VHC

Assim como acontece com ou-
tros patégenos transmitidos por
vias comuns, a infeccao pelo VHC
freqlientemente é detectada em
portadores do HTLV e vice-versa.



A co-infecgcao pelo HTLV-2 em
pacientes com VHC, usuarios de
drogas, tem sido registrada princi-
palmente em coortes do hemisfério
norte.”” No Brasil, estudo realizado
no Parana revelou forte associacéo
(OR+22.60 [95% IC, 10.35-49.35)),
entre estes dois patdgenos, prova-
velmente refletindo compartiihamen-
to de vias de transmiss&o.®

A prevaléncia da co-infecgcao
também parece aumentar em por-
tadores do HIV, em nosso meio.®
Segurado e cols. demonstraram que
a infeccao pelo VHC era fator de ris-
co independente para infeccao pelo
HTLV (adjOR = 6.43, p=0,02).

INTERAGOES ENTRE
VHC E HTLV EM CO-INFECTADOS:
POTENCIAIS IMPLICAGOES
CLiNICAS

Existem poucos estudos abor-
dando os efeitos da co-infeccao
entre estes dois patégenos. Hisada
e cols.® demonstraram que a co-in-
feccao estava associada com maior
CV para VHC em pacientes co-
infectados. No Japao, outro estudo
em co-infectados por VHC e HTLV-1
demonstrou maior risco de doenca
hepatica incidente (RR=5,9), hepato-
carcinoma e morte (RR=21,9), além
de maior tendéncia a diabetes em

co-infectados por estes agentes.®
Além disso, 0 mesmo grupo mostrou
uma maior freqUéncia de anergia ao
PPD em co-infectados, embora sem
atingir significancia estatistica, su-
gerindo um efeito imunomodulador
diferenciado nessa populagdo.®

Na Bahia, avaliagao recente reve-
lou alta prevaléncia de co-infeccao
HTLV-VHC; embora sem avaliar
impacto clinico, mostrou a relevancia
dessa associagao.

Em termos praticos, ndo existe
recomendacéo estabelecida para
manuseio da co-infecgao VHC-HTLV.
Entretanto, a andlise das poucas
evidéncias existentes sugere que
esta associagédo pode causar mo-
dificagdes importantes na histéria
natural da hepatite C, aumentando a
CV do VHC, e propiciando aumento
na morbimortalidade associada a
essa infeccdo. Portanto, a atencéo
ao paciente co-infectado requer
atencéo especial a evolugao clinica
da hepatite C e aos marcadores da
infeccao.

Além da monitorizagcao dos pa-
rémetros relacionados a infecgao
pelo HTLV, com énfase especial nas
alteracbes neuroldgicas secundarias
ainfecgao, deve-se avaliar cuidado-
samente o estagio de doenca he-
patica, e avaliar rotineiramente a CV
do VHC. Atencao deve ser também
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dedicada a potenciais alteracdes do
metabolismo da glicose, uma vez
que parece haver uma tendéncia a
acentuacéo destes problemas no
co-infectado. Avaliagdes rotineiras
da glicemia de jejum, assim como
realizacdo de TTG para pacientes
co-infectados, podem ser necessa-
rias nessa populacéo.
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tratamento da co-infecgao

HIV-VHC ainda apresenta

muitas questdes ainda n&o
bem determinadas ou consensuais.
Ha na literatura orientacées por vezes
divergentes, porque o0 assunto é de
dominio recente. De outro modo, os
conhecimentos ainda fragmentados
e sem longa experiéncia mundial no
tratamento dessas co-infecgdes tém
obrigado as entidades de referéncia
a atualizarem continuadamente suas
condutas.

Alguns guidelines para o manejo
do paciente co-infectado HIV-VHC
tém sido propostos e novas reco-
mendacdes s&o particularmente
necessarias:

e Manejo dos pacientes com
aminotransferases persisten-
temente normais

e Definicdo e quantificacéo de
fibrose hepatica: quando e
como?

e Preditores da resposta a terapia
anti-HCV nos pacientes co-
infectados

e Doses terapéuticas de interfe-
ron peguilado e ribavirina
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¢ Duragéo do tratamento

e Tratamento de ndo-responde-
dores e recidivantes

e Tratamento da infec¢do aguda
em pacientes HIV positivos

e Pacientes co-infectados HIV-
VHC-VHB

* Interac&o entre mediagdes
anti-retrovirais € a terapéutica
anti-HCV

e Hepatotoxicidade dos anti-
retrovirais nos pacientes co-
infectados

* Anti-retrovirais e doses reco-
mendadas na insuficiéncia
hepatica

MANEJO DOS PACIENTES
COM AMINOTRANSFERASES
PERSISTENTEMENTE NORMAIS

Estabelecer a persisténcia da
normalidade das aminotransferases
nos pacientes infectados pelo VHC
¢ dificil, principalmente nos pacien-
tes co-infectados. Flutuagdes das
aminotransferases (AST e ALT) sao
comuns neste grupo de pacientes,
devido a varios fatores, entre eles o

uso de drogas de potencial hepa-
totdxico, abuso de élcool e possi-
bilidades de infec¢des por outros
agentes oportunistas. Em oposicao
aos monoinfectados que apresen-
tam ALT persistentemente normais
ao redor de 25%, os pacientes co-
infectados atingem um porcentual de
7 a 9%. Porém, destes, 25 a 40%
podem apresentar fibrose hepatica
avangada, culminando com cirrose
hepatica.

A evolugéo rapida da fibrose
nos pacientes co-infectados, mes-
mo com transaminases normais,
indica a terapéutica, baseada na
motivacao do paciente, duracao da
doenca, estagio da fibrose e carga
viral do VHC.

DEFINIGAO E QUANTIFICAGAO DE
FIBROSE HEPATICA: QUANDO E COMO?

Varios estudos tém demonstrado
arapidez do avango da fibrose hepa-
tica nos pacientes co-infectados HIV-
VHC, devendo o acompanhamento
destes pacientes com nenhuma
ou pequena fibrose, uma avaliagdo



histologica com periodicidade curta,
com limite maximo de dois anos.

Infelizmente a bidpsia hepatica,
por ser um procedimento invasivo,
pode apresentar complicagdes,
advindas da realizacdo da técnica.
Pareceres dos patologistas muitas
vezes também sao dificultados por
pequenos fragmentos hepaticos
obtidos pela bidpsia, repercutindo na
indicacao da terapéutica anti-HCV.

Apesar dos contratempos da
realizacao da bidpsia hepatica, esta
ainda é, principalmente no nosso
meio, a principal técnica para obter-
mos 0 embasamento da gravidade
da lesao hepatica.

Procedimentos n&o-invasivos
para acessar o grau de fibrose
hepatica s&o atualmente divididos
em duas categorias: técnica por
imagem, tal como a elastometria
(FibroScan) e por marcadores bio-
quimicos (Fibrotest, APRISHASTA,
FIB-4 e Index de Forn). Estes proce-
dimentos s&o geralmente acurados
em discriminar entre a auséncia de
fibrose e a fibrose avancada, mas
S80 pOUCO precisos em avaliar 0s
estagios intermediarios de fibrose.
Seu valor preditivo € bom para a fi-
brose hepatica avangada e cirrose.

Os marcadores bioquimicos nos
pacientes co-infectados sédo de
pouca utilidade, dada a natureza in-
flamatoria da doencga HIV e devido a
prescricao de drogas hepatotdxicas
nesta populacéo, que interfere com
0s marcadores de fibrose séricos
como a elevacéo da bilirrubina com
0 uso do atazanavir, anormalidade
da gama-glutamiltransferase com
os inibidores da transcriptase rever-

sa nao-analogos, ou elevagao do
colesterol com alguns inibidores da
protease.

Decorrente das dificuldades
técnicas, suas complicagdes e a
quantidade de vezes necessaria
para o0 acompanhamento do grau de
fibrose nos pacientes co-infectados,
a bidpsia hepatica podera ser subs-
tituida pelo FibroScan, em futuro
préximo, pelo menos em um de seus
segmentos.

PREDITORES DA RESPOSTA A TERAPIA
ANTI-HCV NOS PACIENTES
CO-INFECTADOS

A tendéncia atual na terapéutica
da infeccao pelo VHC é individuali-
zar a conduta. Todos os pacientes
co-infectados HIV-VHC deveréao ser
submetidos a genotipagem do VHC,
antes de tomar qualquer decisao
terapéutica.

Desde as primeiras tentativas
de tratamentos da infeccé&o pelo
VHC nos pacientes HIV positivos
se demonstrou a peguena porcen-
tagem de pacientes com resposta
sustentada no final do tratamento,
principalmente aqueles com imu-
nossupressao, manifesta com baixa
contagem de CD4. Estes pacientes
apresentam alta carga viral do VHC,
menor resposta CD8 anti-HCV,
freqUéncia de esteatose hepatica
decorrente ao uso de élcool € me-
dicamentos hepatotédxicos, advindo
uma menor cinética ao tratamento
do VHC, maior porcentagem de
efeitos adversos e pior aderéncia a
resposta terapéutica.

Para a resposta virologica pre-
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coce é necessaria a interferéncia
das respostas natural e adaptativa,
que se encontram reduzidas nos
pacientes co-infectados, induzindo
uma lentificag&o no clearance viral,
que se reflete em uma resposta
viroldgica tardia. Assim como altos
niveis de HCV-RNA nos pacientes
co-infectados podem também expli-
car a baixa freqUéncia de RVS.

Aproximadamente 30% dos
co-infectados ndao demonstram
reducao significante da viremia do
VHC durante o primeiro més de te-
rapéutica com interferon peguilado
e ribavirina.

A indicacao precisa da terapéu-
tica nos pacientes co-infectados
HIV-VHC esta entre os pacientes
com CD4 maior que 350 céls./mm?
Nos pacientes com CD4 entre 200
e 350 céls./mm?, a decisao de tra-
tar a infeccéo pelo VHC deve levar
em conta outros fatores, como por
exemplo a duracao da infeccao pelo
VHC, a gravidade da enfermidade
hepatica, o grau de supressao do
HIV e os preditores classicos da res-
posta ao tratamento do VHC, como
0 gendtipo e a carga viral.

A obtencao da resposta virol6-
gica sustentada pode ser predita
com base na negativacao sérica de
RNA-HCV na 42 semana de terapia.
Por outro lado, uma redug&o menor
que 2 loglu/ml da carga viral do VHC
na 122 semana e/ou a presenca de
viremia detectavel na 242 semana
prediz auséncia de resposta viro-
l6gica, indicando a suspensao da
terapéutica.

Trabalhos em andamento estu-
dam a manutencéo da terapéutica em
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co-infectados n&o-respondedores na
242 semana, por 72 semanas. Talvez
este seja o real tempo de tratamento
para os pacientes HIV positivos, ou
até com tempo superior e com doses
menores e fracionadas.

CONTRA-INDICAGOES E POPULAGOES
ESPECIAIS

Os pacientes com descompen-
sacao hepatica (ascite, sangramento
digestivo, encefalopatia hepatica,
etc.) ndo podem ser tratados com
interferon, devido ao alto risco de
desenvolver graves complicacoes.
Nestes pacientes deveria ser consi-
derada a possibilidade de transplan-
te hepatico, sendo esta possibilidade
ainda remota, pelas dificuldades
inerentes da imunossupressao e da
infecgao pelo HIV.

No entanto, os pacientes com
cirrose compensada (Child A ou
B) podem ser tratados, ja que sé&o
0S que mais se beneficiam com o
tratamento.

Em pacientes usuarios de drogas
endovenosas ou etilistas cronicos
deve-se postergar o tratamento até
o controle do vicio, podendo ser
indicado um programa de desinto-
xicacao.

DOSES TERAPEUTICAS DE INTERFERON
PEGUILADO E RIBAVIRINA

A eficacia de altas doses de
interferon peguilado no tratamento
de pacientes co-infectados HIV/VHC
nao foi confirmada pelos trabalhos
atuais, devendo se aguardar futuras
investigacoes.
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A ribavirina induz a erros no ciclo
da replicacéo viral, e esta atividade é
relevante principalmente nos pacien-
tes HIV positivo, em que a resposta
imune mediada esta comprometida.
Foi demonstrado por diferentes au-
tores que a dose da ribavirina esta
diretamente relacionada a resposta
virolégica sustentada. Altas doses
deste farmaco séo fundamentais na
manutencgao da supressao viral, prin-
cipalmente nas primeiras semanas do
tratamento. Assim, a dose recomen-
dada para o tratamento do VHC é de
15 mg/kg/dia (a dose minima para
ajuste € de 11 mg/kg/dose).

DURAGAO DO TRATAMENTO

Os consensos atuais recomen-
dam a duracdo do tratamento de
pacientes com co-infec¢do HIV-VHC
por 48 semanas, independentemen-
te da genotipagem. Apesar de que
valores de RNA-HCV > 2 loglU/ml
na 122 semana possuem um valor
preditivo negativo semelhante aos
monoinfectados.

Recentes estudos, entretanto,
tém questionado esta visdo sim-
plista do tempo de tratamento. Em
pacientes que negativam RNA-HCV
na 42 semana sendo gendtipo 2 ou
3 e mantém sua negativagao na 122
semana, o tempo de tratamento se
reduz para 24 semanas. Com este
mesmo desenho para 0s gendtipos
1 e 4, o tempo se estende por 48
semanas. Para os pacientes que
apesar da positividade na 4% semana
obtiveram queda > 2 log IU/ml do
RNA-HCV na 122 semana, deve-se
repetir o PCR para o VHC qualita-

tivo na 24% semana e se negativo,
sendo gendtipos 2 ou 3, continua a
terapéutica até a 482 semana, porém
se for o gendtipo 1 ou 4, devera
manter-se o tratamento até a 722
semana.

Caso na 24% semana mantenha-
se positivo o PCR para VHC qua-
litativo ou uma queda menor que
2 log IU/ml do RNA-HCV na 122
semana, deve ser interrompida a
terapéutica, independentemente da
genotipagem.

Eritropoetina e filgrastim tém sido
usados como boa estratégia, mes-
Mo Nos pacientes co-infectados, no
tratamento de anemia e neutropenia,
respectivamente.

TRATAMENTO DE NAO-
RESPONDEDORES E RECIDIVANTES

Os pacientes co-infectados HIV-
VHC, diferentemente dos monoin-
fectados, ndo possuem, pelo menos
até o momento, a possibilidade de
transplante hepatico, quando do
avancgo da doenca e a ndo-resposta
terapéutica.

Um crescente nimero de pa-
cientes co-infectados que ja se
submeteram a terapia com interferon
padrao com ou sem ribaviring, princi-
palmente o0s pacientes com avango
do estadiamento da fibrose, pode
receber hoje o retratamento com o
interferon peguilado e ribavirina.

Para pacientes que ja utilizaram
0 esquema com interferon peguilado
e ribavirina e nao responderam ao
tratamento ou recidivaram, n&o ha
esquema atual para o controle da
infeccéo.



Apesar da nao-resposta viroldgi-
ca nestes pacientes, em 35 a 43%
ocorreu melhora da fibrose hepatica,
demonstrando a acao antifibrética
do interferon. Estes dados subsi-
diam um racional para apossibilidade
de a manutencé&o do interferon, mes-
mo em pequenas doses, por tempo
prolongado, ter uma acao na progres-
sa0 da fibrose mesmo nos pacientes
que nao erradicaram o VHC.

Novas drogas contra o VHC sao
urgentemente necessarias, princi-
palmente neste grupo de pacientes,
que dependem Unica e exclusiva-
mente do tratamento clinico.

TRATAMENTO DA INFECGAO AGUDA
EM PACIENTES HIV POSITIVO

Surtos de infecgdo aguda pelo
VHC em homossexuais tém sido
publicados em algumas cidades
européias. Apesar do conhecimento
da baixa transmissibilidade do VHC
por via sexual, praticas sexuais com
lesdes traumaticas e ulceragdes geni-
tais tém sido associadas a infeccao.

A histéria natural da infecgéo do
VHC em pacientes HIV tem mos-
trado sua evolucao para a cronici-
dade. Desta forma, a intervencéo
terapéutica precoce na infecgcao
aguda € particularmente indicada
nestes casos, embora o tratamento
nao deva ser instituido antes das 12
semanas da exposicéo, devido ao
fato da possibilidade do clearance
viral espontaneo. No entanto, a de-
mora ao inicio do tratamento pode
resultar em uma redugéo da resposta
terapéutica.

O tratamento da infeccdo aguda

pelo VHC nos pacientes HIV+ parece
providenciar um menor padrao de
resposta viroldgica quando com-
parado aos pacientes HIV-. Porém,
0 padrao de clearance viral obtido
em pacientes HIV+ na fase aguda é
maior do que na infecgéo croénica.

A infecgao aguda em pacientes
HIV+ devera ser tratada com inter-
feron peguilado e ribavirina por 24
semanas.

PACIENTES CO-INFECTADOS
HIV-VHC-VHB

A prevaléncia de hepatite viral
multipla (VHB-VCV; VBV-VDV, VBV-
VHC-VHD) nos pacientes HIV+
€& menor que 3% nos paises de-
senvolvidos, porém maior quando
comparados com a populacéo geral.
Pacientes portadores da infecgao
VHB/VHC parecem ter uma inibicao
reciproca da replicagcéo viral, com
um dos virus se sobrepondo sobre o
outro. Porém, este predominio pode
oscilar, intercalando o dominio de um
virus sobre o outro. Entretanto, nos
pacientes com imunossupressao se-
vera, a replicacéo de todos os virus
pode ocorrer simultaneamente. Nos
pacientes HIV+ com bom status imu-
ne, ainterferéncia parece favorecer o
VHC em detrimento do VHB.

A progressao da doenca hepatica
parece ser mais acelerada nos pa-
cientes HIV+ duplamente infectados
com VHB e VHC. Além disso, estes
individuos s&o mais propensos a
desenvolver hepatocarcinoma.

O tratamento de hepatite Delta
crbnica em pacientes HIV+ com
interferon é raramente efetivo.

Edgard De Bortholi

Nao ha consenso estabelecido
na conduta da hepatite viral multipla.
Poucos trabalhos tém examinado a
eficacia e a seguranca da associacao
de interferon peguilado e ribavirina
nas infeccdes multiplas nos pacien-
tes HIV+. Quando possivel, o trata-
mento de todos os virus envolvidos
na hepatite deve ser proposto.

INTERAGAO ENTRE MEDICAGOES
ANTI-RETROVIRAIS E A
TERAPEUTICA ANTI-HCV

O esquema HAART esta asso-
ciado a uma maior sobrevida dos
pacientes devido ao controle do HIV
e também a diminuicéo da progres-
sao da doenga hepatica. O melhor
progndstico que o esquema HAART
confere nos pacientes co-infectados
HIV/HVC deve-se, provavelmente,
a uma menor progressao da fibrose
hepatica; e esta reducdo tem sido
demonstrada principalmente nos pa-
cientes HIV tratados com inibidores
de protease.

Alguns estudos tém sugerido a
introducao precoce da terapia anti-
retroviral nos pacientes co-infecta-
dos HIV-VHC, considerando o inicio
do HAART em pacientes com CD4
> 350 céls./mm?, particularmente
entre pacientes do sexo masculino
e aqueles que adquiriram o VHC em
idade avangada, o que diminuiria 0s
efeitos decorrentes da reconstituicao
imune e a diminuicao da progresséo
da evolucao da doenca hepéatica
pelo VHC.

A complicagdo no tratamento
dos pacientes infectados pelo HIV
é principalmente devida as intera-
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Diretrizes Basicas para o Tratamento da Co-Infecgao HIV-VHC

Tabela 1

. . . FEfeitos Escolha Interacéo a terapéutica
Anti-retrovirais P .
adversos terapéutica anti-HCV
Zidovudina Anemia e Estavudina Potencializa a probabilidade
neutropenia de anemia pela ribavirina
Didanosina Hepatotoxicidade Lamivudina ou Ribavirina inibe a
Toxicidade Efavirenz fosforilagéo desta droga
mitocondrial
Estavudina Hepatotoxicidade Lamivudina ou N&o deve ser associada
Toxicidade Efavirenz a didanosina devido
mitocondrial a potencializagéo da
toxicidade mitocondrial
Nevirapina Hepatotoxicidade Efavirenz NZo associar &
didanosina e estavudina
potencializagdo de
toxicidade mitocondrial
Ribavirina Hepatotoxicidade Em doses baixas Aumenta a probabilidade
sdo tolerados, de intolerancia aos ART.
quando usados em
associagdo a outros
IPs

¢des da ribavirina com alguns anti-
retrovirais.

As concentracdes de alguns anti-
retrovirais inibidores da transcriptase
reversa analogos nucleosideos
(ITRAN) podem diminuir devido a
ribavirina, porém nao parecem ter
conseqUéncias clinicas.

Os efeitos adversos dos ITRANs
tém sido associados com a co-infec-
¢ao com VHGC, sexo feminino, obesi-
dade e exposigéo prolongada destes
farmacos. As principais associagdes
com menor repercussao hepatica
entre os ITRANs s&o: lamivudina e
abacavir (3TC/ABC); lamivudina e
zidovudina (3TC/AZT); lamivudina,
abacavir e zidovudina (3TC/ABC/
AZT), e entricitabina (FTC) e tenofovir.
Apesar de que trabalhos atuais tém
apontado para uma interferéncia da
ribavirina sobre o abacavir, devendo
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a sua utilizacdo no esquema HAART
nos pacientes em terapéutica para o
VHC ser vista com cautela.

A maior toxicidade se apresenta
principalmente com o uso conco-
mitante de didanosina (ddl) com
a ribavirina, piorando com 0 uso
adicional da estavudina (d4T). Estas
associacdes aumentam a possibili-
dade de toxicidade mitocondrial, po-
tencializadas pela presencado HIV e
VHC. Decorrentes a este processo,
acidose latica e pancreatite e des-
compensacao hepatica séo descri-
tas com o uso destes anti-retrovirais
e ribavirina. Assim, a substituicao
destes anti-retrovirais nos pacientes
que iniciarao o tratamento para VHC
deve ser indicada.

Também se deve substituir a
zidovudina (AZT), quando possivel,
decorrente a anemia freqUente e gra-

ve e neutropenia quando da adminis-
trac&o conjunta com ribavirina.

E importante salientar que as
drogas anti-retrovirais, assim como
as drogas de uso na terapéutica e
profilaxia das diferentes infecgdes
oportunistas, sdo de metabolizacao
hepatica, e desta forma muitos des-
tes metabdlitos podem induzir um
risco maior de lesao hepatica.

A tabela 1 demonstra as prin-
cipais interagdes entre as drogas
utilizadas, facilitando a escolha dos
anti-retrovirais na conduta clinica dos
pacientes co-infectados.

A associagao ritonavir e saquinavir
demonstrou ser altamente hepato-
tdxica, sendo atualmente desacon-
selhado seu uso, principalmente
nos pacientes com co-infec¢cao
com tuberculose e infectados pelos
HIV e VHC, onde a ndo-aderéncia
e principalmente a elevagcao das
transaminases sdo resultantes da
suspensao da terapéutica com as
drogas tuberculostaticas ou introdu-
¢ao de esquemas alternativos ndo tao
eficientes na resolucéo da infeccéao
pelo Mycobacterium tuberculosis.

Atualmente ndo ha dados su-
ficientes para o conhecimento da
interacdo do atazanavir, tenofovir,
fosamprenavir e tipranavir com o
esquema terapéutico na infeccéo
pelo VHC.
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Anti-Retrovirais e Doses Recomendadas na Insuficiéncia Hepatica

Nome Metabolismo hepatico Recomendacoes
ITRAN
Abacavir (ABC) Sim Leve (A)* = 200 mg duas x dia / moderado/severo = contra-indicado
Didanosina (ddl) Sim Nao recomendado
Entricitabina (FTC) Nao Nao ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
Lamivudina (3TC) Nao N&o ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
Estavudina (d4T) Desconhecido N&o ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
Zalcitabina (ddC) Nao N&o ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
Zidovudina (AZT) Sim NZo ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
ITRANt
Tenofovir Nao Nao ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
[TRNA
Delavirdina (DLV) Sim Nao recomendado
Efavirenz (EFV) Sim N&o recomendado
Nevirapina (NVP) Sim !éz\\llté(rg)(gloie;?](t)r(s_)i*ndzicl\;?j% ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
IPs
Leve (A) = Ndo ha necessidade de ajuste de dose-recomendado
Atazanavir Sim Moderado (B) = 300 mg/dia
Severa (C) = contra-indicado
Fosamprenavir Sim Leve/moderado = 7QO mg 2xdia ) . .
Severa = contra-indicado (porque a dose ndo pode ser reduzida abaixo de 700 mg)
Indinavir Sim Leve/moderado = 600 mg 3xdia

Severa = ndo recomendado
Nelfinavir Sim N&o recomendado
Leve/moderado = Nao ha necessidade de ajuste de dose-recomendado

Ritonavir Sim .
Severa = ndo recomendado
L . Leve/moderado = ndo recomendado
Saquinavir Sim o
Severa = contra-indicado
Boosters c/ritonavir
e ) . N&o recomendado em alguns graus de insuficiéncia hepatica porque ndo tem sido
Atazanavir/ritonavir Sim
adequadamente estudada
Fosamprenavir/ritonavir Sim N&o recomendado
Lopinavir/ritonavir Sim Nao recomendado
L . . Leve/moderado = ndo recomendado
Saquinavir/ritonavir Sim o
Severa = contra-indicado
) o : . Leve = Nédo hé necessidade de ajuste de dose-recomendado
Tipranavir/ritonavir Sim L
Moderado/severa = contra-indicado
Inibidores de fusao
Enfuvirtida Desconhecido N&o recomendado
*ChildA, B, C
Care and STDs 2006;(20);10:678-692. VIH y el virus de la hepatitis C. http//www. the VHC-HIV International Panel. Aids
3. Rockstroh JK. Influence of viral hepatitis doyma.(26/02/2007). 2007,21:1073-1089.
on HIV infection. Journal of Hepatology 5. Soriano V et al. Care of patients coin- 6. Thomas LD. Options for treatment of he-
2006;44:525-S27. fected with HIV and hepatitis ¢ virus: patitis C in HIV-infected persons. Journal
4. Sancho AR, Soriano V. Coinfeccién por el 2007 Updated Recommendations from of Hepatology 2006;44:540-S43.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
DE INTERFERONS E RIBAVIRINA

Caracteristicas farmacoldgicas
dos interferons
tratamento de pacientes com
hepatite C crénica tem se
desenvolvido muito ao longo
dos ultimos anos. Entretanto, ainda
esta baseado no uso de interferon-
alfa (IFN-alfa) como agente antiviral e
imunomodulador contra o VHC.
Interferons representam uma
familia de proteinas que séo pro-
duzidas naturalmente pelas células
do sistema imunoldgico. O IFN-alfa
apresenta atividade antiviral, antipro-
liferativa e imunomodulatéria.® O
seu mecanismo de agao bioldgica
ocorre através da ativagao de genes
especificos, influenciando o cresci-
mento e a divisdo celular, além de
modular algumas ac¢des do sistema
imunoldgico. Portanto, interferons
possuem atividade antiviral indireta
sobre o VHC.@4
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Comercialmente, o IFN-alfa &
produzido através de técnicas de
DNA recombinante e esta disponivel
em preparacdes de dois subtipos
distintos, interferon-alfa 2a ou 2b,
que podem ser associados a outras
moléculas, como polietilenoglicol ou
mais recentemente albumina.®® In-
terferons-alfa 2a e 2b diferem apenas
no aminoacido presente na posicao
23 da proteina; o alfa 2a possui uma
lisina nesta posicéo, enquanto o alfa-
2b possui uma arginina.”

Apos a ligacdo ao seu receptor
especifico (IFNAR) na superficie das
células-alvo, o IFN-alfa ativa uma
cascata de sinalizacao intracelular,
que leva a inducao de genes esti-
mulados pelo IFN (ISGs), estabele-
cendo um estado antiviral ndo-virus
especifico dentro da célula.®” O
principal mecanismo de sinalizagéo
utilizado pelo IFN-alfa € a chamada
via Jak/STAT.® Dessa forma, duas
proteinas com atividade de tirosina
quinase citoplasmaticas associadas

ao IFNAR, Janus quinase ativada 1
(Jak1) e tirosina quinase 2 (Tyk2),
s&o ativadas pela dimerizacao dos
receptores. Jak1/Tyk2 ativadas rea-
lizam a fosforilagdo de transdutores
de sinal e ativadores de transcrigéo 1
e 2 (STAT1 e STAT2, respectivamen-
te). As fosforiladas STAT1 e STAT2
ligam-se a proteina p48, formando o
IFN-stimulated gene factor 3 (ISGF3),
que se transloca para o nucleo e
liga-se ao IFN-stimulated regulatory
element (ISRE) nas sequiéncias pro-
motoras de uma variedade de genes
induziveis pelo IFN-alfa, incluindo
proteinas antivirais como a 2’5’-oli-
goadenilato sintetase (2'5’0AS), a
proteina quinase ativada por RNA
(PKR) e a proteina Mx.(:378)

A absorc¢ao de IFN-alfa (2a e
2b) é alta (maior que 80%) quando
administrados por via intramuscular
(IM) ou subcutanea (SC). O pico
de concentracao é normalmente
atingido entre 3 a 12 horas apos a
administracédo IM ou SC (USP D).



O metabolismo e a eliminagcéo do
IFN-alfa ocorrem principalmente por
via renal, com um tempo de meia-
vida entre 3 e 8 horas (USP D).

Caracteristicas farmacolégicas
dos interferons-peguilados

Interferons-peguilados (PEG-IFN)
s&o produzidos pela ligagéo de uma
molécula inerte de polietilenoglicol
ao IFN-alfa recombinante, reduzin-
do, dessa forma, o clearance renal,
alterando o metabolismo e aumen-
tando a meia-vida da molécula de
interferon, mantendo, porém, todas
as suas caracteristicas imunoesti-
mulatorias.©19

Os dois PEG-IFN disponiveis
atualmente sdo produzidos com
moléculas de polietilenoglicol com
diferentes complexidades. O PEG-
IFN-alfa 2b consiste da ligacao do
IFN-alfa 2b a uma cadeia linear de
PEG, formando uma molécula de
12kDa de tamanho. O PEG-IFN-alfa
2a ¢é formado pela ligagao de duas
cadeias de 20kDa ao IFN-alfa 2a,
resultando em uma molécula com-
plexa de 40kDa.®

As diferencas na estrutura qui-
mica dos PEG-IFN-alfa estéo asso-
ciadas com significantes diferencas
nas caracteristicas farmacolégicas
das duas drogas. O PEG-IFN-alfa
2b (12kDa) & absorvido mais rapido
(com um tempo de meia-vida de
absorcao de 4,6 horas), um amplo
volume de distribuicéo corpoérea
(aproximadamente 0,99 L/kg) e
tem um tempo médio de eliminacao
de 40 horas. Por sua vez, o PEG-
IFN-alfa 2a (40 kDa) é absorvido
de forma mais lenta (a meia-vida

Carlos Eduardo de Melo, Evaldo Stanislau Affonso de Araujo, Antonio Alci Barone

de absorgédo é de 50 horas), sua
distribuicao é restrita a 6rgaos bem
vascularizados e com boa perfu-
sao, como o figado, e permanece
detectavel no soro por uma semana
(meia-vida de eliminacao de 65 ho-
ras, aproximadamente).©17.12

Caracteristicas farmacoldgicas

da ribavirina
A ribavirina é um nucleosideo

sintético estruturalmente similar a

guanosina.®4 A ribavirina entra

rapidamente nas células eucarioti-
cas, e depois de sofrer fosforilagéo
intracelular exibe atividade virustatica

contra um largo espectro de DNA e

RNA virus.(%149
O mecanismo exato da acgéo

antiviral da ribavirina ainda nao foi

totalmente elucidado.'® Entretanto,
alguns estudos sugerem os seguin-
tes possiveis mecanismos:

a) inibicdo direta da replicagéo do
VHGC;

b) inibicdo da enzima inosina mo-
nofosfato diidrogenase do hos-
pedeiro (IMPDH);

¢) inducao de mutagénese no RNA
viral;

d) imunomodulacéo pelaindugéo de
uma resposta imune do tipo Thi.
Aribavirina é rapidamente absor-

vida (meia-vida de aproximadamente

2 horas) e amplamente distribuida

pelo corpo apds a sua administragao

por via oral; sua metabolizagéo ocor-
re principalmente via renal.(®

A terapia com interferon-alfa pos-
sui como caracteristica definidora
do sucesso uma estimulagéo imune

progressivamente mais ampla e vi-

gorosa e, quanto mais rapida, maior

a chance de sucesso. O estudo de
células mononucleares ex vivo e in
vivo demonstrou que, rapidamente,
3 a 6 horas apds a administracéao
de interferon-alfa convencional, 516
genes estavam up regulated, sendo
88 com acodes diretamente ligadas
a fungbes imunes,® fendmeno
também observado para o interferon
peguilado, inclusive diferenciando
respondedores de nao-responde-
dores através da intensidade de
expressao de determinados genes
IFN indutiveis (2'5’OAS, MX1, IRF-7,
TLR-7), maior nos respondedores(’”
e menor em negros americanos.®
Avia final do fenbmeno desenca-
deado no nucleo das células ¢ a ati-
vacgao de células efetoras da defesa.
Uma ativacao inicial da imunidade
inata (células NK) é supostamente
necessaria para a redugcao precoce
da viremia - que quanto maior e
mais rapida, mais se associa com a
resposta sustentada (diferenciando,
inclusive, respondedores rapidos de
lentos). Progressivamente, a partir da
quarta semana de terapia, a efetiva
estimulagao imune induzida pelo
interferon com a respectiva redugéo
da viremia habilitaria os mecanis-
mos de defesa especificos (células
CD4+ e CD8+) que, por sua vez,
se encarregariam do saneamento
das células infectadas (hepatécitos,
extra-hepaticas) residuais.® De fato,
Pillai e cols. evidenciaram claramente
que a magnitude e diversidade da
resposta celular se associou com
resposta viroldgica precoce e sus-
tentada,® contrariamente a Aberle
e cols., que apenas associam a
resposta celular Th1 com a viremia
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inicial.?” Seja como for, esta claro
que pacientes com resposta inicial
rapida e vigorosa possuem maior
chance de sucesso. Ja pacientes
com resposta mais lenta necessitam
de estimulagdo mais duradoura.
Residem ai as bases da individua-
lizagdo da terapia. Fica igualmente
claro que essa resposta viroldgica
inicial depende do estimulo génico
induzido pelo interferon-alfa. Se tais
fendbmenos podem, ou nao, implicar
diferengas associadas aos diferentes
tipos de interferons utilizados na
pratica clinica, isso permanece em
aberto. Entretanto, uma evidéncia
inicial foi sugerida pela analise da
expressao de RNAmM de genes in-
terferon indutiveis em dois grupos de
pacientes expostos aos dois inter-
ferons peguilados existentes, suge-
rindo que a despeito de uma menor
exposicao plasmatica, os pacientes
que usaram interferon peguilado-alfa
2b expressaram mais vigorosamente
seus genes, ressaltando a relevancia
do ambiente intracelular na resposta
a terapia do VHC.??
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INTRODUGAO

tualmente estima-se que

150 a 200 milhdes de indi-

viduos sejam portadores do
virus da hepatite C (VHC)"29 e que,
anualmente, entre 3 e 4 milhdes de
novas infec¢cdes venham ocorrendo
em todo o mundo.” Tendo em vista
a inexisténcia de possibilidade de
imunoprevencao® - seja através de
vacinas ou do uso de imunoglobu-
linas pds-exposicao - e o risco de
cronificacéo em individuos expostos
- estimado entre 50% e 85%?+%10 - g
definicao de estratégias que visem a
deteccéo e ao tratamento precoces
de individuos infectados, preferen-
cialmente durante a fase aguda da
infecgao,?¥ vem sendo amplamente
discutida nos ultimos anos.

Em individuos com quadros de
hepatite aguda pelo VHC (HAQ)
€ conhecido que a possibilidade
de clareamento viral espontaneo
depende, sobretudo e entre varios
fatores, de uma potente resposta

imune celular inicial mediada por
linfécitos T citotdxicos - inicialmente
por linfécitos T CD8+ VHC especifica
e, posteriormente, T CD4+.0"-® Qu-
tros fatores associados a uma maior
taxa de resposta viroldgica susten-
tada (RVS) séo as caracteristicas
proprias dos pacientes. Individuos
asiaticos e caucasianos, do sexo
feminino, jovens, sem infeccéo pelo
HIV, que mostram rapido declinio dos
niveis do RNA-HCV, que apresentam
alelos especificos HLA-II, além da ja
mencionada resposta T citotdxica
também respondem melhor ao tra-
tamento.(101419 Melhores respostas
sdo, também, encontradas nos
casos de infecgcbes com menor
periodo de incubacgéo e que foram
produzidas por indculos menores.
Adicionalmente, em estudo prospec-
tivo de Santantonio et al. foi obser-
vada maior taxa de clareamento viral
espontaneo em pacientes infectados
pelo gendtipo 3.7

O diagnostico de infecgao aguda
pelo VHC continua sendo um raro

evento na pratica clinica. A hepatite
C aguda é assintomaticaem 70-80%
dos pacientes e geralmente anictéri-
ca em 75% dos infectados.“810.16-18)
A HCA cursa com elevacdes das
aminotransferases séricas (AST/ALT)
acompanhadas ou nao de quadro
clinico de hepatite aguda, deteccao
do BRNA-HCV (previamente nao de-
tectavel) e soroconversao para os
anticorpos anti-HCV. Estima-se que
ainfeccéo pelo VHC seja responsavel
por apenas 20% das hepatites agu-
das diagnosticadas.® Nos Estados
Unidos s&o observados cerca de
40.000 casos de HAC anualmente,('d
sendo apenas uma pequena porcen-
tagem destes passivel de diagndstico
clinico nessa fase.

Tendo em vista o elevado ris-
co de cronificagdo da hepatite C
e as evidéncias favoraveis, em
termos de resposta terapéutica,
é fundamental melhorar a nossa
capacidade de detectar e de tratar
adequadamente os casos de infec-
¢&o aguda pelo VHC.(®
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POPULAGOES DE RISCO

Atualmente, considera-se que
em cerca de 90% dos casos de
infeccao pelo VHC seja possivel
a identificacdo dos respectivos
fatores de risco associados.!” Nas
duas ultimas décadas, sobretudo
apods a obrigatoriedade da triagem
sorolégica em doadores de sangue
e pelo incremento da acuracia dos
testes soroldgicos, observou-se
uma drastica redugéo no nimero de
novas infecgdes pelo VHC pelo san-
gue e hemoderivados. Isto produziu
mudangcas significativas no padréo
epidemioldgico da doencga.® 1419 En-
tretanto, novas infeccdes continuam
a ocorrer através da via parenteral
e, menos frequentemente, pelas
vias sexual e vertical. Atualmente,
0s profissionais expostos a aciden-
tes perfurocortantes com material
de risco biolégico, os usuarios de
drogas endovenosas, os individuos
expostos sexualmente a parceiros
portadores do VHC, os pacientes
sob hemodidlise e 0os submetidos
a variados procedimentos interven-
cionistas constituem os principais
grupos de risco para infecgéo pelo
VHC.(4,13,17,19-22)

Nos Estados Unidos, usuarios de
drogas endovenosas respondem por
68% dos novos casos de infecgéo
pelo VHC, exposicao sexual a fonte
portadora do VHC 18%, acidentes
perfurocortantes em profissionais da
saude 4% e outras causas 1%;em
apenas 9% nao é possivel identificar
a possivel fonte de infecgéo.®

Atualmente, considera-se que
0 risco de transmisséo vertical seja

@ Sociedade Brasileira de Infectologia

significativamente potencializado em
casos de co-infeccao com o virus
HIV, alcangando nestes casos taxas
proximas a 17%.@%

Especial atengdo vem sendo da-
da ao risco ocupacional de infeccao
pelo VHC em profissionais da area da
saude, sendo que o risco estimado
em acidentes perfurocortantes varia
entre 1% e 2%.623

No que se refere a transmissao
sexual, embora os riscos, impactos
e recomendacdes ainda sejam con-
troversos, estima-se que o risco de
transmisséo varie de 0 a 3%,?*+29
sendo aumentado, sobretudo, em
situagdes especificas, como co-
infeccao com o virus HIV ou outras
doencas sexualmente transmissiveis
e entre parceiros homossexuais.

E conhecido também o risco
aumentado de infecgéo pelo VHC
em individuos renais cronicos sob
hemodidlise; na América do Norte,
considera-se que a prevaléncia de
anti-HCV reagentes entre os mes-
mos varie de 15% a 50%.2%

A definicdo de protocolos, para
seguimento clinico e laboratorial
peridédico nestes segmentos de
risco aumentado, é fundamental no
sentido de melhorar a detecgéo de
casos de HCA.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

As técnicas laboratoriais mais
empregadas para a deteccéo de
anticorpos anti-HCV baseiam-se,
fundamentalmente, em testes imu-
noenzimaticos (ELISA) de terceira e
quarta geragéo. Tais testes sorolo-
gicos vém demonstrando elevadas

especificidade (superior a 99%) e
sensibilidade (95%-99%).@9 Entre-
tanto, uma das possiveis limitagdes
no diagndstico de infeccdo aguda
pelo VHC decorre da possibilidade
de ocorrer soroconversao tardia,
podendo variar de 4 a 10 semanas
apos a exposicao.?” Observa-se,
em relacéo a deteccao de anticor-
pos anti-HCV, positividade de 50%
a 70% no inicio dos sintomas;a
partir do 3° més apds a infecgéo, a
presenca de anticorpos é detectada
em 90% dos casos.®?d

Em contrapartida, a pesquisa do
RNA-HCV constitui-se em um impor-
tante instrumento para a detecgéo
precoce de infecgdes agudas, uma
Vez que, entre uma a trés semanas
apos a transmissao, ja é possivel a
deteccéo do VHC.®%2 Logo apds a
deteccéo do RNA-HCV e concomi-
tantemente com o surgimento dos
eventuais sinais e sintomas - duas
a oito semanas apoés a infecgéo - é
possivel observar-se a elevacao dos
niveis da alanina aminotransferase
(ALT).?® A deteccédo do RNA-HCV,
na auséncia de anticorpos anti-HCV,
sugere fortemente a possibilidade
de infecgé&o aguda, sobretudo nas
situacdes em que se observa pos-
terior soroconversao do anti-HCV.
A utilizagdo do TMA, em conjunto
com as demais técnicas disponiveis,
constitui-se estratégia adicional para
a deteccao precoce de infecgcao
aguda pelo VHC.®"

ABORDAGENS TERAPEUTICAS

A elevada taxa de cronificacéo,
observada apos a infecgéo pelo



VHC, justifica o crescente interesse
em relacéo a possiveis abordagens
terapéuticas em casos de infecgao
aguda.

Varias abordagens vém sendo
propostas na literatura, todas elas
no sentido de prevenir a progressao
para a doenca crénica. Todavia, até
0 presente momento nao se en-
contra estabelecido o esquema de
tratamento ideal a ser adotado na
pratica clinica,*68917.19.2028 Por ger
a hepatite C aguda freqlentemente
assintoméatica e devido a diferentes
critérios de definicao de casos, ao
numero reduzido e heterogenicidade
dos grupos de pacientes, a auséncia
de grupos controles, aos diferentes
tipos e doses de interferon utilizados,
aos diferentes end points e a grande
variagcdo no tempo de seguimento,
a comparacao entre resultados ob-
tidos em diferentes ensaios clinicos
torna-se dificil, impossibilitando,
dessa maneira, a definicdo de um
esquema terapéutico ideal.

Avaliando os dados disponiveis
na literatura, verificam-se excelentes
resultados obtidos em pacientes
tratados, mesmo sob monoterapia,
ainda na fase aguda da infecgédo '4®
Ao se considerar como principal
end point pbés-tratamento o indice
de resposta viroldgica sustentada
(RVS) - auséncia de RNA-HCV
detectado no soro por PCR quali-
tativo 24 semanas apds o término
do tratamento®90 - é possivel notar
altas taxas de resposta - variando
de 37% a 98%,?+81921.28) superiores
aquelas observadas em pacientes
com hepatite C crbnica, mesmo sob
terapia combinada com interferon
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peguilado (PEG-IFN) e ribavirina
(RBV) - 54%-56%.29%

Varios ensaios avaliaram a efica-
cia de diferentes esquemas utilizan-
do interferon alfa convencional (IFN-
alfa) no tratamento de HCA. Até o
presente momento, os melhores re-
sultados foram obtidos por Jaeckel
et al., ao adotar como esquema de
tratamento a monoterapia com IFN-
alfa 2b com inducao (5 milhdes Ul,
subcutaneo, diario) por 4 semanas,
seguido de 5 milndes Ul, 3 vezes por
semana, durante 20 semanas.® Do
referido estudo foi possivel verificar
que o uso de IFN, mesmo sem a
RBV associada, possibilitou obter
elevadas taxas de RVS. Todavia,
uma consideragao deve ser feita em
relagao ao estudo de Jaeckel: 68%
dos pacientes incluidos no estudo
apresentavam ictericia e, por esse
motivo, potencialmente, apresenta-
vam maior probabilidade de cursa-
rem com infecgdo autolimitada;tal
aspecto poderia, em parte, explicar
a elevada taxa de RVS obtida. Além
da ja referida probabilidade de evo-
lucéo para clareamento viral espon-
taneo em individuos sintomaticos,
em estudo realizado por Kamal et al.
observou-se taxa de RVS superiores
nos individuos sintomaticos tratados
quando comparados com aqueles
assintomaticos tratados com o
mesmo esquema terapéutico (96%
e 76%, respectivamente).® Por sua
vez, Santantonio et al. obtiveram
RVS em 94% dos individuos, que
Nao apresentaram clareamento viral
espontaneo até a décima segunda
semana apoés o inicio do quadro
agudo, quando tratados com PEG-

IFN-alfa 2b, em monoterapia por 24
semanas. Tal achado soma-se
aos demais relatos que demons-
traram ser segura a adocao de
conduta expectante até a décima
segunda semana no sentido de
aguardar eventual clareamento viral
esponténeo_(14,18,21,31,32)

Diante do exposto, cabe des-
tacar que os individuos assinto-
maticos - sobretudo sem ictericia
e elevagédo de ALT - no curso de
infeccéo aguda pelo VHC apresen-
tam maior probabilidade de clarea-
mento viral espontaneo®'317.19.21)
- habitualmente entre 5 e 12 se-
manas.®"% Este clareamento viral
pode ocorrer, em raras situagoes,
até 24 semanas apoés o inicio do
quadro.® - em 10%-50% dos pa-
cientes.®91315-17.1922 \/grios autores
sugerem que o tratamento seja ini-
ciado, no maximo, 12 a 16 semanas
apo6s o inicio do quadro, evitando
a exposicao desnecessaria ao IFN
dos pacientes que podem clarear 0
VHC espontaneamente. 10111319

Por outro lado, alguns autores
sugerem que em casos de infecgao
aguda assintomatica o tratamento
precoce, ja no momento de diagnos-
tico, deve ser introduzido.(®

Deve ser ressaltado, entretanto,
que menores taxas de RVS foram
observadas em casos cuja introdu-
¢ao deu-se tardiamente. Estas taxas
foram descritas, inicialmente, por
Nomura et al.,"¥ que utilizando IFN-
alfa (6 milhdes Ul, IM, diariamente,
por quatro semanas) obtiveram RVS
em 87% dos individuos tratados
precocemente - 8 semanas apos
a detecgéo dos sintomas - € 40%

Sociedade Brasileira de Infectologia Q



Abordagem Terapéutica na Hepatite C Aguda

em pacientes tratados apds o inicio
do quadro de HCA. Tal estudo evi-
denciou que a introdugao precoce
do tratamento possibilitou alta taxa
de RVS mesmo em regime de tra-
tamento por tempo reduzido. Mais
recentemente, em estudo conduzido
por Kamal et al., a RVS em individuos
tratados apods a 20 semana foi
76,6%, enquanto em individuos cujo
inicio da terapéutica se deu na 8% e
122 semana foram, respectivamente,
95,3% e 93,2%.¢Y

Assim como observado no trata-
mento da hepatite C cronica, 73439
a negativacdo do RNA-HCV na pri-
meira semana de tratamento esteve
associada a maior probabilidade
de RVS.®9 Em estudo realizado por
Kamal et al., a resposta virol6gica
rapida - negativacéo ou queda maior
ou igual a 2 log,, do RNA-HCV -
na quarta semana de tratamento
mostrou-se fator preditivo positivo
e negativo de RVS de 88% e 98%,
respectivamente. Em outro estudo
em que foi avaliado o esquema te-
rapéutico, com duracao reduzida do
tempo de tratamento, foi observado
que a negativacado do RNA-HCV na
primeira semana de tratamento foi
preditiva de elevada RVS (87%) em
individuos com HCA, tratados com
IFN em monoterapia, diariamente,
por 4 semanas.®

A associacao de PEG-IFN-alfa
e RBV é considerada, atualmente,
0 esguema terapéutico de primeira
linha em pacientes com hepatite C
crénica, alcancando taxas de RVS
de 82% em pacientes com genoti-
po 2 e 3.@" Entretanto, a eficécia, a
seguranga, a duracdo e o tempo de
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inicio em relacéo ao uso de PEG-IFN
em casos de HCA ainda néo estéo
bem estabelecidos.

Um estudo, multicéntrico, pros-
pectivo, controlado e randomizado,
utilizando PEG-IFN-alfa 2b, obteve
taxas de RVS de 95,3% e 93,2%,
respectivamente, no grupo de pa-
cientes com inicio de tratamento
na 82 e 122 semana apods o inicio
do quadro durante um periodo de
acompanhamento de 48 semanas
pods-tratamento.?” Em trabalhos que
compararam os resultados do trata-
mento com IFN convencional com o
PEG-IFN, observaram-se eficacias
elevadas e semelhantes com ambas
as formulagdes.” Kamal et al., com-
parando a eficacia de PEG-IFN-alfa,
com e sem uso de RBV associada,
obtiveram, respectivamente, RVS de
85% e 80%.@" Importante ressaltar,
entretanto, que a associagdo com
RBV néo encontra até o momento
evidéncias que justifiguem o seu uso
rotineiramente.

Em estudo multicéntrico, pacien-
tes com hepatite C aguda receberam
interferon peguilado alfa-2b (com do-
se 1,0 a 1,5 pg/kg/semana) iniciado
logo no momento do diagndstico
durante 12 semanas; a auséncia de
RNA-HCV pdde ser constatada em
87% na quarta semana de trata-
mento, 91% ao final do tratamento
(122 semana) e 73%, 24 semanas
apos o término do tratamento.®
Os mesmos autores obtiveram em
pacientes tratados com doses mais
elevadas de PEG-IFN (> 1,2 pg/kg/
semana, 12 semanas) RVS de 84%,
taxa comparavel a esquemas com
24 semanas de duragdo.® Em outro

estudo prospectivo, ndo controlado,
de Rosa et al., utilizando PEG-IFN-
alfa 2b (1,0 a 1,6 pg/kg/semana,
durante 12 semanas) iniciado logo
apos o diagndstico, obtiveram taxa
global de 74%:;entretanto, foram
observadas taxas superiores quan-
do utilizadas doses mais elevadas
de PEG-IFN (82% quando doses
maiores ou iguais a 1,33 pg/kg/
semana).®

Assim como observado no tra-
tamento da hepatite C crbnica, a
adesao ao esquema de tratamento
configura-se como importante fator
preditivo de RVS no tratamento da
HCA. Isto foi evidenciado em um
estudo multicéntrico no qual a taxa
global de resposta encontrada foi
71%, enquanto na populacao com
adesao esperada ao tratamento foi
de 89%.6"

Quando foram avaliadas as ta-
xas de RVS em populagao dificil
de tratar, observaram-se em dois
estudos com usuarios de drogas en-
dovenosas taxas de RVS entre 72%
e 74%.922 Em ambas as situagbes
houve seguimento regular e abor-
dagem multidisciplinar no sentido
de propiciar adesao adequada ao
esquema de tratamento proposto.

Kamal et al. verificaram que o
gendtipo do VHC também seria um
possivel elemento a ser considerado
enguanto fator preditivo de RVS em
pacientes com HCA. Assim, como
ja conhecido nos casos de hepatite
C crbnica, em pacientes com he-
patite C aguda houve associacoes
entre os gendtipos, os tempos de
tratamentos e as taxas de RVS.
Foram encontradas taxas de RVS



distintas em funcéo do gendtipo
envolvido:63,8% para gendtipos 1
e 100% para gendtipos 2 e 3. En-
tretanto, quando adotado esquema
prolongado de tratamento (total de
24 semanas), observaram-se maio-
res taxas de RVS (88%) em pacien-
tes com infeccao pelo gendtipo 1,
taxa superior quando comparadas
aquelas obtidas com 8 e 12 semanas
(38% e 60%, respectivamente).®

Dentre os fatores preditivos po-
sitivos de RVS, além dos gendtipos
nao-1, mostraram-se relevantes
a carga viral reduzida no inicio do
tratamento, o inicio precoce do
tratamento e a negativagao rapida
do RNA-HCV apbs o inicio da tera-
pia.®19 Calleri et al., além da respos-
ta viroldgica rapida (quarta semana
de tratamento) e da baixa viremia
pré-tratamento, verificaram que do-
ses de PEG-IFN maiores ou iguais
a 1,2 uyg/kg/semana foram fatores
preditivos positivos de RVS.©

Além de nao ser possivel, até
0 momento, definir qual o melhor
esquema de tratamento em casos
de HCA, também néao se pode
afirmar qual o periodo minimo de
seguimento a ser adotado apds o
término do mesmo. Wiegand et al.,
em estudo prospectivo, através de
monitoramento bioquimico, ultra-
sonografico e virolégico (HCV-PCR,
TMA e deteccéo de RNA em célu-
las mononucleares periféricas) dos
pacientes tratados com IFN-alfa
em monoterapia, nao observaram
nenhuma evidéncia de recidiva viral
e/ou lesao hepatocitica no periodo
estudado (média 135 semanas,
variando 52-224 semanas)."" En-
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tretanto, assim como sugerido a
partir de estudo de metanalise por
Alberti et al.f¥ e, posteriormente, por
outros autores, o periodo minimo de
seguimento - clinico, bioquimico e
virologico - nao deveria ser inferior a
48 semanas.

CONCLUSOES

Elevadas taxas de RVS tém
sido obtidas apds o tratamento
de quadros de hepatite C aguda.
Por conta disto, varios consensos
nacionais e internacionais vém re-
comendando o tratamento desta
infecgo.©17:20.2538) Entretanto, ainda
nao existe consenso em relagéo ao
momento apropriado para o inicio e
o tempo de duracao do tratamento.
Também existem discussdes sobre
qual o melhor esquema terapéutico
que deve ser utilizado e qual o tempo
de seguimento pds-tratamento.

Tendo em vista o fato de ser a
hepatite C aguda geralmente as-
sintomatica, a triagem soroldgica
e, muitas vezes, a pesquisa do
RNA-HCV s&o estratégias univer-
salmente recomendadas para a
correta abordagem diagndstica dos
usuarios de drogas endovenosas,
dos portadores do virus HIV, dos
pacientes sob hemodialise, dos filhos
de méaes portadoras do VHC, dos
parceiros(as) sexuais de portadores
do VHC e dos profissionais de salude
com exposicao ocupacional ao VHC.
Estes segmentos sdo considerados,
atualmente, os principais grupos de
risco para infeccao aguda pelo VHC
e, portanto, potenciais candidatos a
tratamento.

O diagndstico laboratorial deve
ser baseado na pesquisa dos anti-
corpos anti-HCV (detectavel entre
a 42 e 102 semana pos-infeccao),
na dosagem das aminotransferases
séricas como a ALT (elevadas entre
a 2%e 52 semana pos-exposicao) e,
sobretudo, na pesquisa do HCV-RNA
(detectavel a partir da 12 semana pos-
infeccao). A realizacdo da bidpsia he-
patica, para diagndstico da hepatite
C aguda, é restrita as situagbes em
que o quadro clinico é compativel,
mas a soroconversao anti-HCV ou a
deteccao recente de RNA-HCV néo
se mostram caracteristicos.

Devem ser considerados indivi-
duos com hepatite C aguda aqueles
que apresentam elevacao de transa-
minase sérica (ALT), acompanhada
ou nao de quadro clinico compativel
com hepatite aguda, com detecgao
de HCV-RNA (previamente nao de-
tectavel) e com soroconversao para
o anti-HCV.

Tendo em vista a possibilidade
de clareamento viral espontaneo
do VHV observada, sobretudo, em
individuos sintomaticos com infec-
¢ao aguda, recomenda-se que 0
inicio de eventual tratamento ocorra,
preferencialmente, a partir da 122
semana apds o inicio do quadro em
individuos sintomaticos.

No caso de pacientes com in-
feccao aguda assintomatica, tendo
em vista a menor probabilidade de
clareamento viral espontaneo e o fato
de que o inicio tardio da terapéutica
especifica esta associado com menor
RVS, o tratamento deve ser iniciado ja
no momento do diagndéstico.

Ambas as formulacdes de IFN -
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IFN convencional e PEG-IFN - sédo
consideradas opcoes eficazes para
o tratamento da hepatite C aguda.
Entretanto, observa-se uma cres-
cente tendéncia em relagdo ao uso
de PEG-IFN como primeira opgéo,
sobretudo em individuos infectados
pelo gendtipo 1. A opcéo por doses
elevadas de PEG-IFN deve ser con-
siderada, sobretudo, nas situagdes
em que se optar por esquemas de
tratamento de curta duragéo e/ou
casos de infeccao pelo gendtipo 1.
Quando houver opcao por esquema
de tratamento com IFN convencional,
aadocao de dose de inducao diaria,
seguida da redugé&o do numero de
doses, até o término do tratamento,
parece ser a opcao mais eficaz. Nao
existem, até o presente momento,
evidéncias conclusivas da superio-
ridade do tratamento combinado
com RBV quando comparado com
a monoterapia com interferon.

Assim, como observado em es-
tudos com hepatite C crénica pelo
VHC-gendtipo 1, sdo preconizados
esquemas de tratamento prolonga-
dos nos casos de hepatite C aguda
com VHC-gendtipo 1, embora os
tratamentos por 24 semanas pos-
sam ser considerados. Nas infec-
¢des agudas por gendtipos 2/3, os
tratamentos de curta duracéo, por
12 semanas, por exemplo, podem
ser opcoes viaveis.

Pacientes que eventualmente
nao apresentem resposta virologica
precoce nas primeiras quatro se-
manas apos tratamento podem ser
passiveis de tratamento prolongado
(24 semanas) e/ou terapia combina-
da com RBV.
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A adocgéo de esquemas com
monoterapia, com menores tempos
de duracdo e administragéo assis-
tida do IFN, sobretudo em grupos
de pacientes dificeis de tratar, seria
desejavel.

O tempo ideal de seguimento -
clinico, bioquimico (dosagem de ALT)
e virologico (deteccao de HCV-RNA)
- pds-tratamento ainda n&o esta
bem estabelecido, mas periodos nao
inferiores a 48 semanas devem ser
considerados.
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Tratamento da Hepatite C Cronica em
Pacientes Virgens de Tratamento
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infeccao cronica pelo virus da
hepatite C (VHC) desenvolve-
e, a partir da fase aguda
inicial, em 50 a 85% dos casos, po-
dendo evoluir, apds varias décadas,
para a cirrose, insuficiéncia hepatica
e carcinoma hepatocelular em até
20-30% dos pacientes. Uma vez es-
tabelecida, essa infecgé&o raramente
resolve-se espontaneamente. Na
atualidade, sabe-se que varios co-
fatores influenciam a evolugéo dessa
virose, na fase crénica, para formas
mais graves, tais como o alcoolismo
crénico, a co-infeccao pelo HIV e pelo
virus da hepatite B (VHB), a presenca
de esteatose (ou esteatoepatite) na
bidpsia hepatica e aidade avancada,
entre outros. O objetivo maior do tra-
tamento dessa infeccéo €, portanto,
prevenir a ocorréncia de complica-
¢Oes tardias, através da erradicacao
do VHGC, que pode ser alcancada em
pouco mais da metade dos casos
tratados com as atuais drogas dis-
poniveis para esse fim.

TERAPIA DA HEPATITE C CRONICA:
DROGAS E PADROES DE RESPOSTA
AO TRATAMENTO

O atual tratamento recomendado
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para as formas cronicas da hepatite
C é a combinagéo de interferon-o.
(IFN-or) € ribavirina. O IFN-o. € uma
citocina componente da resposta
inata do hospedeiro humano. Ele
induz e estimula diversos genes
envolvidos na resposta imune, resul-
tando na ativagéo de células “natural
killer”, maturacéo de células den-
driticas, proliferagdo de células de
memoria, além de prevenir apoptose
de células T. A injuria hepatocelular
observada na hepatite crénica C
nao é devida ao efeito citopatico do
VHC, sendo imunomediada através
das células “natural killer” e linfécitos
TCDB8, ativadas, portanto, pela acao
do IFN-o.

A ribavirina € um analogo de nu-
cleosideo oral com atividade antiviral
contra diversos patégenos (sincicial
respiratério, arenavirus, etc.). Seu
mecanismo de acao sobre o VHC
ainda é obscuro, mas ao que parece
essa droga pode levar a mutacoes
rapidas e letais nos virus, além de
depletar o trifosfato de adenosina
intracelular, que é essencial para a
sintese do RNA viral. Efeitos imu-
nomodulatérios também tém sido
atribuidos a essa droga.

Interferon-a foi aprovado para te-

rapia da hepatite C em 1991. Nessa
ocasiao, a resposta a esta imunote-
rapia era muito baixa (< 20%), mas
a adicao subsequente da ribavirina
ao IFN-a levou a uma melhora subs-
tancial da resposta virolégica susten-
tada (40 a 45%). Ja nesse periodo,
as respostas ao tratamento eram
confirmadas através dos resultados
dos testes moleculares para de-
teccado do RNA-HCV (PCR). Nesse
contexto, a infeccéo é considerada
erradicada quando ha a resposta
virologica sustentada (RVS), definida
como auséncia do RNA-HCV no
soro por um teste sensivel (PCR qua-
litativo) no final do tratamento e seis
meses mais tarde. Pacientes que
alcancaram a RVS quase sempre
tém uma reducao dramética do nivel
do RNA-HCV, definido como perda
> 2 logs,, ou perda do RNA-HCV,
12 semanas apos o inicio da tera-
pia, e essa resposta é denominada
resposta viroldgica precoce (RVP) e
tem sido amplamente utilizada para
0 acompanhamento do tratamento
de portadores do gendtipo 1 do
VHC. A auséncia mantida do virus
detectavel ao término do tratamento
é referida como resposta ao final
do tratamento (RFT). Um paciente



€ considerado recidivante quando
o RNA-HCV se torna indetectavel
durante o tratamento, mas volta a
positivar-se apds o término da tera-
pia; por outro lado, é considerado
nao-respondedor quando 0s niveis
de RNA-HCV permanecem estaveis
ou declinam < 2 log, , durante o tra-
tamento combinado.

O mais recente avanco no trata-
mento da hepatite C foi o desenvol-
vimento de interferons-o. de longa
acao, os interferons peguilados
(PEG-IFN-a), produzidos pela adicao
co-valente da molécula de polietile-
noglicol & molécula do IFN-o. Essa
combinagédo diminuiu a absorcéo,
reduziu o clearance da droga e au-
mentou a sua meia-vida. Com essa
meia-vida aumentada, PEG-IFN-o
pode ser administrado em doses
semanais. Duas formulacdes de
peguilados estéo atualmente apro-
vadas para o tratamento da hepatite
C; PEG-IFN-a 2a (Pegasys-Roche)
de peso molecular de 40 kd e PEG-
IFN-o. 2b (PEG-INTRON-Schering-
Plough), de peso molecular de 12
kd. A tabela 1 mostra as drogas
utilizadas atualmente no tratamento
da hepatite C crbnica com as suas
respectivas dosagens.

CINETICA VIRAL APOS 0 INiCIO DO
TRATAMENTO

O objetivo mais importante do
tratamento da hepatite C crbnica é
a erradicagcéo do VHC. A introdugao
da terapia leva a uma queda bifasica
na populagéo viral no organismo
humano. A velocidade de queda
do VHC difere entre os pacientes
tratados e pode ser classificada em
rapida ou lenta; pacientes com que-

das rapidas no inicio do tratamento
alcancam respostas sustentadas
com maior freqiéncia. Nessa fase
rapida de resposta, que em geral
ocorre nas primeiras 48 horas de
terapia, a carga viral do VHC declina
rapidamente, refletindo a inibicao
da replicacéo pelo IFN-a e sua de-
gradacao no soro. O declinio dos
titulos de RNA-HCV inicia-se apds
8 a 12 horas apds a primeira dose
de IFN-o, com queda de 0,5a 1,5
log,, dentro das primeiras 48 horas;
depois desse periodo, o declinio da
carga viral € mais lento, refletindo
o clareamento do virus das células
infectadas, e a eliminacao completa
das particulas virais requer varios
meses de terapia combinada. Nessa
segunda fase, a ribavirina parece ter
um papel crucial na depuracao do
VHC. A negativacao da carga viral do
VHC durante o tratamento, em geral,
€ acompanhada de normalizacéo da
ALT e melhora na atividade necroin-
flamatéria a bidpsia hepatica.

PROTOCOLOS TERAPEUTICOS
A terapia para hepatite C é reco-

mendada para adultos com hepatite
crénica C que possuem RNA-HCV

Marcelo Simao Ferreira

No Soro, elevacdes persistentes das
aminotransferases, evidéncia histo-
|6gica de doenca hepatica progres-
siva e nenhuma co-morbidade séria
ou contra-indicagdes ao tratamento.
Em todos os pacientes deve-se ob-
ter inicialmente uma quantificacéo
da carga viral (PCR quantitativo), a
genotipagem do VHC (gendtipos de
1 a 6) e um fragmento hepatico por
biépsia para avaliagdo da atividade
necroinflamatoria (graduacgao) e
da fibrose (estadiamento). Os dois
meétodos de avaliacao histologica
mais utilizados s&o os sistemas
“Metavir” e “Ishak Scoring”, onde a
fibrose é graduada em ausente (FO),
somente fibrose portal (F1), fibrose
portal com formacao de septos (F2),
fibrose hepatica com formacao de
pontes porta-centro e porta-porta
(F3) ou cirrose (F4). Terapia é reco-
mendada para pacientes com pelo
menos fibrose portal e formacao de
septos (F2).

E importante ressaltar que a biép-
sia hepatica tem suas limitagoes,
pois é um método invasivo, poten-
cialmente fatal e de custo elevado.
Para pacientes portadores do gené-
tipo 1, esse procedimento é Util na
deciséo terapéutica quando nao ha

Tabela 1. Drogas usadas no tratamento da hepatite crénica C

Drogas Doses recomendadas
e |nterferons convencionais

a) Alfa 2a 3 MU SC 3 x semana

b) Alfa 2b 3 MU SC 3 x semana

c) Consensus 9 pg SC 3 x semana
e |nterferons peguilados

a) Peginterferon-o. 2a (40 kd) 180 pg SC / semana

b) Peginterferon-ou 2b (12 kd)

1,5 pg/kg SC / semana

a) Andlogos de nucleosideos
a) ribavirina

1.000 mg (< 75 kg) a
1.250 mg (> 75 kg) via oral, diaria

MU: milhdes de unidades - SC: subcutaneo - Kd: quilodaltons
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evidéncias de fibrose avancada por
outros métodos (ultra-sonografia,
p.ex.), mas nos genadtipos 2 e 3,
cujos indices de resposta ao trata-
mento sao elevados, a bidpsia he-
patica pode ser desnecesséria e ndo
influenciar na deciséo terapéutica
particularmente naqueles individuos
com aminotransferases persistentes
elevadas.

A combinacéo de PEG-IFN-o
com ribavirina é, hoje, a terapia
recomendada para pacientes com
hepatite crénica C; sua eficacia em
levar a RVS é maior que o IFN-o
convencional utilizado isoladamente
ou combinado com a ribavirina (56%
x 16% x 42%, respectivamente).
Como demonstrado na tabela 1,
o0 PEG- IFN-o é administrado por
via subcutédnea semanalmente e
a ribavirina por via oral em duas
tomadas diarias. A dose recomen-
dada de PEG-IFN-a 2a é 180 ug
por semana e a de PEG-IFN-a 2b
€ 1,5 pg/kg por semana. A duracéo

do tratamento e a dose da ribavirina
variam de acordo com o gendtipo
do VHC. Pacientes com gendtipo
1 devem receber terapia por 48
semanas com doses de ribavirina
de 1.000 mg (com peso de 75 kg
ou menor) ou 1.250 mg (se o peso
exceder 75 kg). Pacientes com
gendtipos 2 e 3 devem receber 24
semanas de terapia com doses
de ribavirina de 800 mg diarios.
Em nosso meio, cada capsula de
ribavirina contém 250 mg; portanto,
nao ha como administrar os 800 mg
recomendados; assim, achamos
prudente indicar o uso de 1.000 mg
em todos o0s pacientes com esses
gendtipos. Ha poucas informacgoes
sobre o tratamento da hepatite C
em gendtipos 4, 5 e 6 (raros no
Brasil) e tratamento por 48 sema-
nas tem sido recomendado nesses
casos.

No tratamento do gendtipo 1, a
possibilidade de se alcangar a RVS
€ baseada na resposta viroldgica

Tabela 2. Terapéutica da hepatite crdnica

Dindmica da evolucao do tratamento do genétipo 1

Inicio PEG-IFN + Ribavirina
|
PCR + PCR +
Semana 12 » PCR - (V 2 log ou >) (¥ 2 log)
Manter Manter | Retirar
Tto. ’7 Tto. Tto.
Semana24 [~TTTTTTTTTTTTTTOC » PCR- PCR +
I I
Manter Retirar
Tto. Tto.
I
N Suspender Suspender .| PCR no final do Tto.
Semana 48 Tto. Tto. e apds 6 meses

Tto. = tratamento
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precoce, ja definida anteriormente.
A queda da carga viral do VHC (= 2
log,,) ou a sua negativagdo na se-
mana 12 apds o inicio do tratamento
levam a RVS, 65% dos pacientes
tratados com PEG-IFN-a 2a e
72% dos tratados com PEG-IFN-a.
2b; ao contrario, entre aqueles que
ndo alcancaram a resposta virolo-
gica precoce na semana 12 com
ambas as formulacdes peguiladas,
apenas 3% desenvolveram a RVS;
portanto, a RVP mostra ser forte
preditora negativa da RVS. Todos
0S pacientes que ainda apresenta-
vam positividade da carga viral na
semana 12 devem ser reavaliados
novamente na semana 24, quan-
do um PCR qualitativo deve ser
realizado; se for negativo, deve-se
manter o tratamento até a semana
48, e se ainda for positivo, deve-se
suspender a terapia. Nos genétipos
2 e 3, em geral, ndo se recomenda
a realizacéo de testes moleculares
durante o tratamento de 24 sema-
nas. No final da terapia combinada,
independente do gendtipo, deve-se
realizar um PCR qualitativo para
avaliagdo da RFT.

A tabela 2 mostra o algoritmo
para acompanhamento dos pacien-
tes com hepatite crénica C durante
o tratamento com PEG-IFN-a e
ribavirina.

Com os atuais protocolos de
tratamento, a RVS apds o uso da
combinacao de PEG-IFN-a (inde-
pendentemente da formulacéo) e
ribavirina é de 54 a 56%, bem supe-
rior aos tratamentos convencionais
mais antigos (tabela 1). Entre os
pacientes com gendtipos 2 e 3, a
resposta viroldgica sustentada varia
de 75 a 80% e entre os portadores



de gendtipo 1, varia de 40 a 61%.
Entre os pacientes com gendtipo
1, a RVS € menor entre pacientes
da raca negra (28%) do que entre
brancos (52%). Outros fatores que
influenciam a resposta ao tratamen-
to, levando a menores potenciais
de cura, séao elevados niveis de
carga viral (> 600.000 Ul/ml), sexo
masculino, indice de massa cor-
poral elevado, presenca de fibrose
avancada a bidpsia e sobrecarga
de ferro no parénquima hepatico.
Genodtipos 2 e 3 tratados com es-
quema de IFN-a convencional (3
milhdes de unidades trés vezes por
semana) e ribavirina podem mostrar
percentuais de RVS semelhantes
aos tratados com as formulacdes
peguiladas e ribavirina, por isso tem
sido ainda recomendado no Brasil
(portaria 863/2002), para estes ge-
notipos, esse esquema terapéutico
por seis meses, de menor custo e
melhor tolerancia.

Pacientes com cirrose hepatica
tém menores chances de eliminar
o VHC com o tratamento atual,
quando comparamos com néao-
cirréticos, possivelmente por causa
daidade mais avangada, alteragcoes
na microcirculacao hepatica que
previnem adequada interagéo entre
0 IFN e as células infectadas e a bai-
xa aderéncia. Esses doentes devem
ser tratados com cuidado devido
ao risco de descompensagao da
doenca durante o tratamento e da
piora dos parédmetros hematologi-
cos (leucopenia, plaquetopenia) ja
existentes. Pacientes com cirrose
compensada podem ser tratados
desde que apresentem critérios
minimos para receber essas me-
dicacoes:

a) bilirrubina total < 1,5 g%

b) RNI < 1.5

c¢) albumina > 3,4 g%

d) plaguetas > 75000/mm?3

e) hemoglobina > 13 g%; neutro-

filos > 1500/mm?
f) creatinina < 1,5 mg%
g) auséncia de ascite e encefalo-
patia hepética

Respostas viroldgicas sustenta-
das nesse grupo de pacientes com
fibrose avangada, tratados com
PEG-IFN-a. € ribavirina variam de 37
a 50%, sendo maiores entre porta-
dores de gendtipos 2 e 3 (70 a 75%)
e naqueles com baixa carga viral.
Efeitos colaterais tém sido maiores
nesses doentes, particularmente
trombocitopenia e neutropenia.
Nesse estadio da doenca, cirr6-
ticos que alcangaram a RVS nao
estao totalmente protegidos contra
0 risco de desenvolver carcinoma
hepatocelular. Dois estudos recentes
confirmaram uma reducgé&o limitada
no risco de carcinoma hepatoce-
lular nos pacientes que responde-
ram com sucesso ao tratamento
combinado, mas esse risco nao é
zero, devido a persisténcia do efeito
carcinogénico da fibrose hepatica.
Além disso, as complicacbes da
doenca hepatica avangada nesses
casos se tornam menos freqUentes,
amortalidade € menor e, obviamen-
te, ndo havera reinfeccdo do 6rgao
apods a realizacao do transplante
hepatico; no sentido de impedir essa
reinfecc@o em transplantados, cirré-
ticos descompensados em lista de
transplante tém sido tratados com
IFN-a ou PEG-IFN-a. € ribavirina por
periodos variaveis de 3 a 14 meses;
a RVS nesses individuos tem sido
baixa (20 a 25%) e a morbidade e
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a mortalidade devido ao tratamento
bastante elevada. Infeccdes bacte-
rianas, citopenias graves € mesmo
morte foram relatadas durante a
terapia. Nos pacientes que respon-
deram, com eliminag&o do VHC, ao
contréario, houve melhora da funcao
hepatica, menos episddios de des-
compensagao e menor mortalidade
ligada & doenca. O beneficio parece
ter sido maior, como era esperado,
nos gendtipos 2 e 3, que tradicio-
nalmente respondem melhor ao
esquema terapéutico.

Nem todos os pacientes com
RNA-HCV que se torna indetectavel
durante o tratamento tém RVS. Em
10% dos pacientes tratados, esse
marcador molecular reaparece no
soro durante o curso do tratamento
e em 20% ele reaparece apds o
término do mesmo (recidiva); nes-
sa situacdo, o RNA-HCV torna-se
detectavel poucas semanas apos
a descontinuidade da terapéutica
e as aminotransferases voltam a se
elevar. Recidivas sdo mais comuns
com tratamentos curtos ou quan-
do ocorre retardo na negativacéo
do RNA-HCV. Nos respondedores
sustentados, acompanhamentos a
longo prazo tém demonstrado que
0 RNA-HCV permanece negativo em
mais de 95% dos pacientes, confir-
mando a cura da doenca e amelhora
nos parametros histoldgicos.

MODIFICAGOES NA DURAGAO DO
TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA

Em portadores do gendtipo 1,
um curso de 72 semanas de terapia
combinada (PEG-IFN-a. + ribavirina)
pode ser benéfico em pacientes res-
pondedores lentos, que falham em
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negativar o RNA-HCV na semana 4
ou 12 (RVP). Em um estudo, onde
n&o houve negativagéo viral na se-
mana 4, apds o inicio do tratamento,
326 pacientes foram randomizados
para utilizar as drogas por 48 ou 72
semanas e a RVS foi significativa-
mente maior no grupo com tempo
maior de terapéutica (45% x 32%;
p = 0.01). Em outro estudo, entre
pacientes que nao alcancaram a
RVP, e que foram randomizados
para receber 48 ou 72 semanas
de terapia, 29% (31/106) do ultimo
grupo obtiveram RVS maior que o
primeiro, 17% (17/100) (p = 0.04).
Portanto, pacientes selecionados,
com resposta inicial lenta as drogas
antivirais, podem ser tratados por
tempo mais prolongado.

Por outro lado, a terapia pode ser
encurtada se o paciente desenvolve
uma rapida resposta viroldgica. Va-
rios trabalhos tém demonstrado que
a obtencao de uma negatividade do
PCR qualitativo na 42 semana poés-
terapia tem valor preditivo positivo
para obtencao da resposta viroldgica
sustentada. Esta rapida resposta
obtida na 4% semana tem sido de-
nominada de resposta viroldgica ra-
pida (RVR). Estudos realizados com

pacientes portadores dos gendtipos
2 e 3 que alcancaram a RVR, com
uso de PEG-IFN-a 2b e ribavirina,
demonstraram que a terapia pode
ser suspensa apos 12 a 16 semanas
de tratamento com indices de RVS
similares aos do grupo controle,
que utilizou o esquema terapéutico
por 24 semanas. Recidivas foram
observadas com maior freqléncia,
em particular, entre os portadores
do gendtipo 2 e haqueles com carga
viral elevada no pré-tratamento. Um
estudo recente randomizado com-
parou, em 150 pacientes com genoé-
tipo 2, o tratamento, com PEG-IFN-o
e ribavirina, por 16 ou 24 semanas e
observou-se elevada RVS em ambos
0S grupos, 94 e 95%, respectiva-
mente, indicando que portadores
de gendtipo 2 podem ser tratados
por curto periodo. Em estudo similar,
realizado em portadores do gendtipo
1, demonstraram-se bons resultados
utilizando-se um curso de tratamento
de 24 semanas; pacientes com RVR
e baixa carga viral (< 600.000 Ul/
ml), tratados por este curto periodo,
alcancaram elevado percentual de
cura (89%), confirmando a hipotese
de que mesmo em gendtipos mais
dificeis de tratar, é possivel encurtar

o tratamento desde que 0s pacien-
tes sejam selecionados de forma
adequada para receber terapia por
menos tempo.

Embora necessitemos de mais
estudos para comprovar a eficacia
de terapias menos prolongadas na
hepatite C crénica, esses trabalhos ja
publicados sinalizam que é possivel
sim, em respondedores rapidos (na
semana 4), aplicar essa estratégia,
melhorando sobremaneira a ade-
réncia ao tratamento, a qualidade
de vida do paciente, a freqUéncia
de efeitos adversos e relagdo custo-
eficacia. A tabela 3 resume as atuais
recomendacdes para tratamento da
hepatite C crénica, com as drogas
recomendadas, doses, duragéo do
tratamento e resposta terapéutica.

CONTRA-INDICAGOES E EFEITOS
ADVERSO0S AO TRATAMENTO

Contra-indicagcdes absolutas
ao tratamento com PEG-IFN-a
e ribavirina incluem a gravidez, a
amamentacéo e reacgdes de hiper-
sensibilidade a alguma das drogas;
contra-indicacdes relativas, por
causa dos potenciais efeitos cola-
terais das medicacdes sao: doenca

Tabela 3. Drogas para o tratamento da hepatite C cronica

Genétipo  PEG-IFN-o (doses)  Ribavirina (doses) Duragéo (sem) Evolucao da terapia RVS (%)
1 o, 2a; 180 pg/sem 1,0 g (< 75 kg) 48 a) Sem resposta: N RNA/VHC na sem 40 - 61
(4,5, 6) o 2b: 1,5 pg/kg/sem 1,25 g (> 75 kg) 12 < 2 log10 Ul/ml ou RNA-HCV @

na semana 24
b) Rapida resposta: tratar por 24 sem se RNA-
HCV © na sem 4 e carga viral inicial baixa
(< 600.000 UI/mi)
2,3 Mesmas doses acima 1,0 ¢ 24 a) Sem resposta: incomum 75-80

b) Rapida resposta: tratar por 12 a 16 sem
se RNA-HCV® na sem 4

PEG-IFN-0. — interferon peguilado-o: - Sem — semanas - PCR — reagdo em cadeia da polimerase
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hepatica descompensada (icteri-
cia, ascite, encefalopatia hepatica,
coagulopatia grave, etc.), doenca
neuropsiquiatrica, doenca pulmonar,
cerebrovascular ou coronaria, doen-
¢as auto-imunes graves, doencas
malignas neoplasicas, desordens
convulsivas e histéria de transplantes
de 6rgaos sdlidos. Pacientes vicia-
dos em drogas injetaveis ou etilistas
crénicos devem ser aconselhados
a deixar o vicio (por no minimo seis
meses) antes do inicio da terapia
antiviral. Portadores de anemia, leu-
copenia e/ou plaquetopenia devem
ser tratados com cautela e estreita
vigilancia nos parametros hematolé-
gicos durante todo o tratamento.
Efeitos adversos dos interferons
e da ribavirina afetam praticamente
todos os pacientes. A tabela 4 mostra
esses efeitos adversos, ordenados
por freqUéncia. Os mais comumente
observados séo fadiga, mialgias,
alteracdes psicoldgicas (depresséao,
ansiedade, insdnia, irritabilidade) e a
queda nos parametros hematoldgicos
(anemia, plaquetopenia, leucopenia).
A ribavirina induz anemia hemolitica,
que muitas vezes exige a reducao da
dosagem da medicacao; além disso
¢ teratogénica, o que requer estrito
controle da anticoncepg¢éo durante
o tratamento. Apenas 1 a 2% dos
pacientes desenvolverao efeitos cola-
terais graves que exigem a retirada de
uma ou das duas medicacdes. O uso
de eritropoetina recombinante (para a
anemia) e filgrastim (para a neutrope-
nia) deve ser utilizado rotineiramente
para controle das citopenias induzi-
das pelo tratamento. Pacientes com
depresséo ou alteragdes do humor
podem utilizar drogas antidepressivas
ou ansioliticas com sucesso variavel.
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Retratamento dos Pacientes
com Hepatite por Virus C que
Apresentaram Falha Terapéutica
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interferon (IFN) alfa, em

suas distintas formulacoes,

combinado com a ribavirina
€ a melhor alternativa terapéutica
para o tratamento de pacientes com
hepatite por virus C (VHC).(" Nestes,
busca-se atingir uma resposta viro-
|6gica ao final do tratamento (RNA-
HCV negativo no soro) seguida de
uma resposta virolégica sustentada
(RVS), que ¢ definida como a ma-
nutencao da negatividade do RNA-
HCV seis meses apds a suspenséo
do tratamento.

Os esquemas de tratamento da
hepatite por virus C (VHC) evoluiram
desde a monoterapia com interferon
(IFN) alfa convencional para a terapia
combinada com IFN mais ribavirina
(RBV) e mais recentemente para
a terapia combinada de interferon
peguilado (PEG-IFN-alfa 2a ou alfa
2b) com aribavirina.®® Sabe-se que
aproximadamente 60% dos pacien-
tes infectados pelo virus C-gendtipo
1 e cerca de 40% dos infectados
pelo gendtipo 3 ndo apresentam
resposta viroldgica sustentada (RVS)
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quando tratados com o esquema de
IFN convencional mais ribavirina.?”

Com o advento dos interferons
peguilados, um menor porcentual de
pacientes apresenta falha terapéuti-
ca. Em grandes trials internacionais
0s esquemas com PEG-IFN mais
ribavirina tém produzido uma RVS
significativamente maior do que a
observada com a combinacéo de
IFN convencional mais a ribavirina
quando sao tratados pacientes nai-
ves (54-56% vs. 44-47%).67

A semelhanca dos pacientes
virgens de terapia, o retratamen-
to busca proporcionar uma nova
chance para o paciente conseguir
uma resposta viroldgica sustentada.
Estudos de longo prazo comprovam
que a imensa maioria dos doentes
que desenvolve RVS costuma per-
manecer negativa para o RNA-HCV
por longo tempo.®

Os argumentos para retratar os
pacientes seriam a possibilidade de
se erradicar o virus C, diminuir ou
regredir a fibrose e diminuir o risco
de evolucéo para hepatocarcinoma.

Quanto aos novos antivirais, ndo sa-
bemos quando os mesmos estarao
disponiveis e se todos os doentes
poderdo aguardar por varios anos
para entdo iniciar o retratamento.
Sabe-se que doentes que apre-
sentam recaidas apoés o tratamento
com IFN convencional, combinado
ou nao a ribavirina, respondem
melhor ao retratamento com PEG-
IFN-alfa mais ribavirina dos que os
nao-respondedores aos mMesmos
esquemas (tratamento com IFN
convencional com ou sem ribavirina).
Krawitt e cols. observaram 55% de
RVS em 66 pacientes com recaidas
quando retratados com PEG-IFN-
alfa 2b (100-150 ug/semana) mais
ribavirina (1.000 mg/dia) contra
20% de RVS em 116 pacientes
nao-respondedores prévios tra-
tados com o mesmo esquema.®
Quanto aos gendtipos, observaram
RVS em 53% dos pacientes com
recaidas infectados pelo gendtipo
1 e em 59% dos pacientes com
recaidas infectados pelos genotipos
2/3. Nao houve, portanto, diferenca



significativa neste grupo de pacien-
tes. Isto ndo foi observado entre os
nao-respondedores prévios quando
retratados. Nestes, s6 17% dos
infectados pelo gendtipo 1 apresen-
taram RVS comparados com 57%
dos infectados pelos gendtipos 2/3.
Portanto, o gendtipo influenciou a
RVS nos nao-respondedores prévios
submetidos a retratamento.

Estudos realizados no Brasil
por Parise e colaboradores com
PEG-IFN-alfa 2a mais RBV'? e por
Goncales e colaboradores com
PEG-IFN-alfa 2b mais RBV,(" em
pacientes nao-respondedores a IFN/
RBV, encontraram maiores porcen-
tuais de RVS quando comparados
aos estudos internacionais. No
trabalho de Parise e cols., 57% dos
recidivantes obtiveram RVS contra
62% dos recidivantes tratados por
Gongales e cols.©1) Estas taxas de
RVS em recidivantes sdo maiores,
por exemplo, que as taxas de 41 e
59% obtidas, respectivamente, por
Sherman e cols.? e por Moucari e
cols.™ em grupos de recidivantes.
Nos pacientes recidivantes os auto-
res brasileiros, ao analisar a resposta
de acordo com o gendtipo, encon-
traram que 69-70% dos infectados
pelo gendtipo 3 apresentaram RVS
contra 43-44% dos infectados pelo
gendtipo 1,001

O grupo mais dificil de retratar
sd0 0s nao-respondedores verda-
deiros, isto €, pacientes que nunca
negativaram a carga viral durante
e ao final do tratamento. Krawitt
e cols. mostraram que pacientes
recidivantes apés tratamento prévio
com IFN convencional, com ou sem

RBV, tém RVS significativamente
maiores quando retratados com
PEG-IFN-alfa 2b e RBV do que os
nao-respondedores a terapia prévia
(65% vs 20%; P < 0,001).9 O mesmo
foi notado por Sherman € cols., que
observaram um porcentual de RVS
de 23% entre os nao-respondedores
contra uma RVS de 41% entre os
recidivantes apods retratamento
com PEG-IFN-alfa 2a e ribavirina.(?
Os resultados do retratamento de
nao-respondedores verdadeiros a
PEG-IFN mais ribavirina obtidos pe-
los autores brasileiros s&o melhores
que os obtidos por estudos interna-
cionais."" E claro que é muito dificil
comparar estudos diferentes com
populacdes distintas de pacientes e
tratados com diferentes formulacdes
de interferon convencional.

Dois grandes trials internacionais
(EPIC® e HALT-C) estéo avaliando,
em duas distintas coortes interna-
cionais, as respostas ao tratamento
com a combinacéo dos interferons
peguilados mais a ribavirina em
individuos nao-respondedores ao
tratamento prévio com IFN mais
RBV.(419 O estudo EPIC® também
esta avaliando o real significado da
resposta viroldgica na semana 12 e
0 seu valor preditivo nos pacientes
nao-respondedores. Os resultados
finais de ambos estardo disponiveis
brevemente.

Quanto ao uso de doses de in-
ducéao de PEG-IFN nas primeiras 12
semanas e/ou aumento na duragéo
do tratamento dos nao-responde-
dores, existem poucos trabalhos na
literatura.

Autores espanhois, em um re-
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cente estudo piloto, observaram
que pacientes com VHC-gendtipo 1,
retratados por 72 semanas, com
diferentes doses de inducao de
PEG-IFN-alfa 2a durante as primei-
ras 12 semanas, apresentaram RVS
de 30-37% que foi praticamente
0 dobro dos 18% observados nos
tratados com as doses normais de
PEG-IFN-alfa 2a.(9

Pelo fato dos ndo-respondedores/
recidivantes ao tratamento inicial
constituirem um grupo bastante he-
terogéneo, é necessario qualificar e
selecionar criteriosamente os pacien-
tes que devem ser retratados. Varios
fatores que podem ter influenciado a
nao-resposta devem ser modificados
antes do inicio ou mesmo durante o
novo ciclo terapéutico. Atualmente
considera-se que 0s pacientes mais
dificeis de responder ao retratamento
s&0 0s ndo-respondedores verdadei-
ros, os individuos de raca negra, 0s
infectados pelo gendtipo 1, os com
alta carga viral, os com hepatopatia
avangada ou 0s que apresentam con-
dicBes intercorrentes, como obesida-
de, co-infecgao pelo HIV, co-infecgao
pelo virus da hepatite B e outras.

Os que foram previamente tra-
tados com IFN em monoterapia ou
com a combinacao de IFN mais riba-
virina tém maiores chances de obter
resposta virolégica sustentada do
que 0s nao-respondedores a com-
binacédo de interferon peguilado mais
ribavirina. Também sao melhores os
resultados dos que apresentaram
recaidas durante (breakthroug) ou
apos o tratamento do que os nao-
respondedores verdadeiros. Pacien-
tes ndo-aderentes ao tratamento
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prévio ou 0s que necessitaram di-
minuir as doses de IFN ou ribavirina
por conta de citopenias ou outros
efeitos adversos costumam respon-
der melhor ao retratamento do que
0S que receberam doses completas.
E claro que os fatores responséa-
veis pela ndo-aderéncia devem ser
corrigidos, bem como devem ser
adeguadamente abordadas as redu-
¢Oes de doses dos medicamentos.
Nos nao-respondedores devemos
utilizar eritropoetina e filgrastim mais
precocemente € evitar a todo custo
novas reducdes das doses. Os
usuarios de drogas ou élcool que,
por conta disto, ndo cumpriram
adequadamente todas as etapas do
tratamento anterior, podem respon-
der ao retratamento de forma mais
adequada se estes co-fatores forem
removidos. Isto também se aplica
aos pacientes que nao tiveram um
suporte social ou cultural adequado.
Os pacientes obesos, 0s resistentes
a insulina, dislipidémicos, esteato-
ticos, anémicos, os com doencas
hepaticas como hemocromatose,
por exemplo, devem ser retratados,
de preferéncia, apds a correta abor-
dagem diagndstica e terapéutica
destas condicbes associadas. As
doses de peg-interferon devem
ser as mesmas utilizadas para os
virgens de tratamento. Considera-
mos que no retratamento as doses
de ribavirina devam ser as maiores
possiveis. O tempo de retratamento,
dada a escassez de trabalhos com
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grandes casuisticas, deve ser de 48
semanas para todos os gendtipos.
No momento, ndo dispomos de
dados conclusivos na literatura que
respaldem o uso de doses maiores
de PEG-IFN e/ou ribavirina, o uso de
doses de indugéo ou a extensao do
tempo de tratamento para mais do
que 48 semanas nestes pacientes.
Quanto a regra da semana 12, ha
fortes evidéncias de que pacientes
que ndo negativam o RNA-HCV nes-
sa época terao uma muito pequena
possibilidade de apresentar resposta
virolégica sustentada, devendo ter
seu tratamento interrompido.
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infecgéo cronica pelo VHC

possui carater evolutivo favo-

ravel para muitos portadores;
entretanto, a progresséo da fibrose
hepatica € um fendbmeno habitual,
podendo levar a cirrose hepatica. Os
fendbmenos associados a fibrose he-
patica foram revisados anteriormente
e estdo mais associados ao hospe-
deiro que a fatores virais." De forma
sintética, a fibrose se inicia pela
ativacio das células estreladas que
adquirem a forma de miofibroblastos,
a fonte de colageno e matriz protéica
que se depositam. As células estre-
ladas ativadas sofrem, rapidamente,
um processo de apoptose e a matriz
colagena é degradada e removida
pela acdo de metaloproteinases.
Ha um complexo equilibrio entre os
fatores pré-colageno e antifibréticos
€ 0S mecanismos de regressao da
fibrose ndo séo plenamente conhe-
cidos® e, aparentemente, envolvem
criticamente o inibidor tissular de
metaloproteinase-1 (TIMP-1)® e a
apoptose das células estreladas.® O
mecanismo pelo qual o VHC desen-
cadeia fibrose é pouco compreen-
dido. Aparentemente a infeccao do

hepatdcito desencadeia um estado
de stress oxidativo e induz o recruta-
mento de células inflamatdrias. Tais
fendbmenos levam a ativacédo das
células estreladas e deposicéo de
colageno. Além disso, proteinas do
VHC ativam diretamente as células
estreladas.®?

A cirrose hepatica, e a etapa
de transig&o que a antecede, sdo
fendmenos marcantes na evolugao
clinica dos pacientes e se associam
com a morbidade e mortalidade de-
correntes da hepatite C crénica. Uma
coorte de pacientes cronicamente in-
fectados pelo VHC acompanhada a
partir de 1991, com um tempo médio
de infecgéo de 22 anos,® evidenciou
que cinco anos apods o diagnodstico
de cirrose (Ishak > 4) a chance de
0 paciente estar vivo foi de 80%.
Esse percentual se reduziu a 19%
apds a primeira descompensacao
hepética.® Na analise multivariada,
a terapia com interferon-alfa - con-
vencional ou peguilado - associado a
ribavirina se associou favoravelmente
com sobrevida. Em outras palavras,
terapia se associou com o end point
mais importante: sobrevivéncial Além

disso, respondedores virolégicos,
sustentados ou n&o, evoluiram me-
lhor quando comparados aos nao
respondedores. Esse fato sugere que
mesmo uma negativagao transitoria
da viremia & um fenémeno favoravel
e pode implicar em menor alteragéo
estrutural e atividade no figado.® Um
dado relevante desse estudo foi que
a interrupcao da ingesta de alcool a
partir do diagndstico fez com que a
ingesta pregressa nao influenciasse
desfavoravelmente a progressao
da doenca. Esse fato reforca a ne-
cessidade de abstinéncia alcodlica
para os portadores de hepatite C.
Poynard e cols. analisaram retros-
pectivamente os dados de 3.010
pacientes tratados com interferon-
alfa - convencional e peguilado - em
varios esquemas terapéuticos.®
Concluem que a terapia com interfe-
ron peguilado associada a ribavirina
se associa com significativa melhora
da histologia, atividade inflamatéria
e alteracbes estruturais (fibrose).
Houve uma melhora na “taxa de
progressao de fibrose” - um conceito
valido, embora com reprodutibilidade
prejudicada pelos riscos de variagao
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de amostra - € a taxa de piora da
fibrose foi de 8% (minimo) ao grupo
interferon peguilado/ribavirina otimi-
zado e de 23% (maximo) ao grupo
interferon 24 semanas.® De maneira
geral, mesmo os pacientes sem Res-
posta Virolégica Sustentada (RVS)
tiveram sua fibrose estabilizada ou
melhorada. Entretanto, variacdes de
amostra, um percentual de pacientes
ja com pouca fibrose inicial (mais de
70% com F1), auséncia de bidpsias
pareadas para todos, a falta de um
grupo controle e, principalmente, um
tempo de seguimento relativamente
modesto (média de 20 meses entre
as biopsias) sdo limitacbes dessa
analise. Por outro lado, Poynard e
cols.® trazem o conceito da “re-
versao” da cirrose, ou, como eles
denominam, “estéagio de cirrose re-
versivel”. Esse grupo caracterizou-se
por pacientes jovens e que alteraram
seu estadiamento estrutural, regre-
dindo de F4. Esse fenbmeno ocorreu
em 75 (49%) de 153 cirréticos.®
Postulam que seria um estagio de
fibrose ainda “facil” de reverter. Entre
os fatores associados com fibrose
reduzida apds a terapia relacionam,
obviamente, o grau de fibrose basal,
atividade basal minima, a obtencao
de RVS, idade menor que 40 anos,
viremia basal menor que 3,5 milhdes
de copias/ml e, um conceito entdo
novo, IMC menor que 27.9. Outra
relevante metanalise foi publicada
por Camma e cols.,”® que avaliaram
trés estudos clinicos randomizados
com 1.441 pacientes, 1.013 (70,3%)
com bidpsias pareadas. De forma
semelhante a Poynard,® evidencia-
ram melhora da fibrose hepatica nos
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pacientes tratados com interferon
peguilado alfa 2a, quando compara-
dos ao interferon convencional, que
obtiveram RVS ou mesmo recidiva.
Entretanto, ndo observaram me-
lhora entre os nao-respondedores.
Também observaram que IMC su-
perior a 30 se associava com piora
da fibrose hepética. Entretanto, em
uma casuistica mais representativa
(447 - 44% - de 1.013 - com cirro-
se), o fenbmeno da “regresséo da
cirrose” nao foi evidenciado. Apenas
33% dos cirréticos obtiveram uma
melhora na fibrose. Entretanto, o in-
tervalo de observagao entre bidpsias
também foi curto. Finalmente, ALT
elevada foi outro fator associado a
melhora histoldgica. Recentemente,
DiMarco e cols.® avaliaram prospec-
tivamente em cirréticos portadores
de hipertensao portal e sem des-
compensacgao pregressa a terapia
com interferon peguilado alfa 2b 1,0
mcg/kg/semana associado ou ndo a
ribavirina 0,8 g/dia. Os gendtipos 2
e 3 apresentaram resposta rapida,
com negativacdo do RNA viral nas
primeiras quatro semanas de tera-
pia e apresentaram RVS. Por outro
lado, gendtipos 1 e 4 apresentaram
apenas 10% de RVS. Entretanto,
para esse subgrupo a previsibilidade
da resposta precoce na semana 12,
mas nao na 4, também foi vélida e a
carga viral basal elevada se associou
a predicao negativa para RVS. Ataxa
de citopenias foi elevada, porém
estimuladores hematoldgicos nao fo-
ram utilizados para esses pacientes.
Certamente se disponiveis, a taxa de
RVS associada a manutencao sob
terapia teriam sido melhores. A ade-

$a0 ao tratamento é ainda mais criti-
ca para esse grupo de pacientes e se
associou a obtencao de RVS.© Final-
mente, ficou claro que a obtencéo de
RVS se associou a melhor evolugao.
Apenas 6% dos pacientes com RVS
deterioram contra 38% dos nao-res-
pondedores.® Retrospectivamente,
Bruno e cols.(9 apresentaram os
dados de um estudo multicéntrico
que incluiu 920 pacientes cirréticos
compensados e submetidos a tera-
pia com interferon-alfa convencional
3 a 6 milhdes de Ul trés vezes por
semana por um ano. De forma se-
melhante ao estudo prospectivo de
Di Marco, evidenciaram beneficios
aos que obtiveram RVS com redu-
¢ao no risco de descompensacao,
aparecimento de CHC e morte.
Observaram ainda que a contagem
de 109.000 plaguetas/ml € um
preditor independente de descom-
pensacéo da doenca hepatica.
Esse fato é extremamente relevante
na pratica clinica e poderia servir
de corte para definir por condutas
mais ou Menos agressivas ou ainda
sob validagéo. Especificamente em
relacdo ao CHC, Camma e cols.
78 argumentam que o beneficio na
reducdo do aparecimento de CHC,
embora modesto, é também mais
relevante entre os que obtém RVS
apods terapia com interferon-alfa. Ou-
tros autores também reproduzem os
dados de terapia toleravel e eficaz,""
menor taxa de complicacdes e néo
aparecimento ou reducéo de CHC
entre cirrdticos que apresentam RVS
ao interferon-alfa monoinfectados
pelo VHCI2 e mesmo, resposta
histoldgica entre co-infectados pelo



HIV.2 Finalmente, mesmo cirréticos
graves, sob regimes individualizados
e de dose ascendente se beneficiam
da terapia e podem chegar a RVS,
ainda que modesta.®') Apesar
dos inumeros beneficios da tera-
pia com interferon-alfa, devemos
ressaltar que mesmo aos cirréticos
que obtiveram RVS a vigilancia ao
aparecimento do CHC é altamente
recomendada.(”

Diante de tao claras evidéncias
de melhora da fibrose (reducao
quantitativa e também com ganho
de funcao, p. ex.: melhora da hi-
pertens&o portal,® maior sobrevida,
potencial redu¢éo no aparecimento
de CHC e complicacdes hepéaticas e
até mesmo a “reversao da cirrose”,®
inclusive para ndo-respondedores®
ou recidivantes,®® ha que se pergun-
tar por que néo tratamos inclusive
os cirréticos mais graves!'™' e por
gue ndo mantemos a terapia com o
interferon-alfa com objetivos outros
que nao viroldgicos?

Para responder a tais questiona-
mentos, inicialmente é importante
destacar que os conhecimentos
recentes sobre cinética viral e os
conceitos de individualizacéo da
terapia - dose e duracao - devem
ser considerados no processo de
tomada da decisao terapéutica e que
0S Mesmos conceitos nao estéo cla-
ramente validados entre os cirréticos.
Assim, do ponto de vista da obtencéo
de RVS como meta, a extensao da
terapia para nao-respondedores a
pelo menos 24 semanas de terapia
“ideal” é considerada “futil”.!" Po-
rém, e sob a o6tica histoldgica ou
para modular a histéria natural? Para

responder a essas questdes e diante
das evidéncias descritas previamen-
te, a manutencéo do interferon-alfa
passou a ser considerada. Entretanto,
para uma andlise conclusiva, o ideal
seria uma avaliagao prospectiva, pois
diferencas metodoldgicas compro-
meteriam sobremaneira a qualidade
das evidéncias obtidas." Trés estu-
dos principais (tabela 1) enderegam
essa questao - HALT-C (Hepatitis C
Antiviral Long-Term Treatment against
Cirrhosis Trial) conduzido pelo NIH,
EPIC-3 e Copilot - além de outros es-
tudos menores - PROFIC-C, p.ex.®

O estudo Copilot avalia pacien-
tes com fibrose maior que Ishak
3 e nao-respondedores prévios a
interferon/ribavirina ou interferon
peguilado/ribavirina comparando
em dois bracos colchicina versus
interferon peguilado-alfa 2b 0,5 mcg/
kg/semana. Andlise preliminar apds
dois anos de seguimento evidencia
gue o grupo em uso de interferon
apresentou significativamente menos
complicacdes hepaticas, em particu-
lar hipertensdo portal e hemorragia
digestiva alta.® Em relagéo a alte-
racdes na quantificacdo do VHC,
foram minimas. O estudo EPIC-3
ainda nao tem resultados prelimi-
nares. Ja o estudo HALT-C tem
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produzido um consistente volume
de informacdes. Porém, os dados
relativos ao seu principal objetivo,
modulacao de fibrose, ainda nao
estao disponiveis e devem ser bre-
vemente apresentados no proximo
congresso da AASLD (Afdhal, comu-
nicagao pessoal). Entre os resultados
disponiveis do HALT-C, Everson e
cols.® enfatizam a necessidade de
“otimizar” a terapia dos cirrdticos pa-
ra 0s quais a taxa de RVS foi inferior
independentemente da contagem
de plaguetas ou da necessidade de
reducado de doses do interferon - e
mesmo da influéncia de resposta
ao tratamento pregresso. Ou seja, a
cirrose é um fator determinante de
menor RVS. Deveriamos considerar
entre as medidas de “otimizacao”
das terapias hoje disponiveis a te-
rapia antes da cirrose estabelecida,
criando critérios para tanto? Néo
temos ainda como responder, mas
a se considerar alguns resultados
preliminares de novas terapias ante-
vemos o interferon-alfa ainda como a
espinha dorsal da terapia por muitos
anos. Portanto, devemos, sem duvi-
da, conhecer melhor suas potenciali-
dades e usa-las com sabedoria.
Entre os estudos menores, Erhardt
e cols. demonstraram preliminar-

Tabela 1. Estudos de manutengdo com interferon peguilado

Estudo HALT-C CO-PILOT EPIC

Estdgio da doenga ISHAK 4-6 ISHAK 3-6 Metavir 2-4
CTP<6 CTP<7 CTP<6

Pacientes (n) 1400 800 1700 (700 cirréticos)

Bragos terapéuticos

90 mcg

Placebo, IFN-a, Peg-2a

Peg-alfa 2b 0,5 mcg
Colchicina 0,6 mg BID

Peg-alfa 2b 0,5 mcg

Duragéo 3,5 anos

4 anos 3-5 anos

CTP - Child-Turcotte Pugh
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mente que a manutencdo de uma
dose 0,35-1,0 mcg/kg/semana do
interferon peguilado-alfa 2b reduziu
significativamente, apds 48 semanas,
aincidéncia de CHC e complicacdes
decorrentes de cirrose quando com-
parada ao grupo controle. Em um
estudo semelhante, Kaiser e cols.!"9
evidenciaram que o grupo interven-
¢ao apds 18 meses de terapia reduziu
o escore de fibrose de 3,58 para 2,59
e 2,36 seis meses apos a terapia.
O grupo controle para os mesmos
intervalos aumentou a fibrose de
3,88 para 4,07 e 4,79. Portanto, a
monoterapia com dose reduzida de
interferon peguilado-alfa 2b efetiva-
mente reduziu e modulou a fibrose
hepética. O mecanismo de melhora
induzida pelo interferon ndo é conhe-
cido e certamente é multifatorial. A
eliminagdo do agente desencadeante
€ sem duvida crucial, porém como até
recidivantes melhoram, é possivel que
o proprio interferon-alfa tenha uma
acao antifibrética intrinseca, além de
inibir a ativagéo de células estrela-
das® Qutras abordagens possiveis e
que se associam positivamente com
a melhora da fibrose hepatica para
nao-respondedores - ou de forma
coadjuvante - ¢ a utilizagéo de inibi-
dores de renina-angiotensina (inibem
ativagao de células estreladas) ou o
controle da sindrome metabdlica.®
QOutras potenciais substancias com
acao sobre a fibrose hepética séo a
IL-10 e uma erva natural, Sho-saiko-
to0.® Claramente a manutengéo com
ribavirina € uma alternativa descar-
tada pela falta de qualquer efeito
positivo.®? Finalmente, o uso de fle-
botomias controladas pode ser uma
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alternativa para casos selecionados.
O excesso de ferro nos hepatocitos,
incrementado pela acdo do VHC, se
associa com maior dano tecidual.?
O campo da antifibrogénese esta em
pleno desenvolvimento e foi revisado
recentemente em um simpdsio da
AASLD.®

Considerando todos os aspec-
tos revisados, cumpre, finalmente,
avaliar quem se beneficiaria da
manutengéo. Certamente seriam os
pacientes com fibrose extensa (F3/
F4) ou cirrose e que nao responde-
ram a terapia padréo 6tima. Ante o
risco de progressao da doenca e do
aparecimento do CHC e do conjunto
de evidéncias disponiveis, apenas o
monitoramento da progresséo da
doenca ndo € mais uma conduta
aceitavel, nem para o paciente, nem
para o médico.?? Entdo, qual a dose
ideal e por qual periodo deveremos
manter a terapia com Interferon? O
periodo esta em aberto, podendo
ser indefinido (ou até o aparecimento
de terapia comprovadamente eficaz
e segura). Monitoramento por bidp-
sia a cada dois anos associado ao
rastreamento do CHC e de varizes
esofagicas sao objetivos aceitaveis,
enquanto a normalizagao de ALT
e a reducao do VHC dificilmente
serdo observadas.®® O advento de
métodos nao-invasivos de monito-
ramento da fibrose®'?? transforma
a manutencdo em uma estratégia
ainda mais alternativa. Quanto a
dose a ser utilizada, os estudos em
Curso ou ja concluidos utilizaram o
interferon-alfa peguilado em doses
menores que as habituais, uma vez
por semana. A tolerancia e a segu-

ranga mostraram-se adequadas e,

assim, um terco a meia dose padrao

parecem ser satisfatdrios para mo-
dular a fibrose hepatica. Entretanto,

0s resultados definitivos ainda n&o

estao disponiveis e poderao alterar

essa percepgao momentanea.
Resumidamente, temos que:

1. A fibrose hepatica é um fend-
meno potencialmente reversivel,
com ganhos, inclusive, funcio-
nais;

2. Mesmo em cirréticos a terapia
com interferon-alfa mostra-se
possivel, resolutiva e segura,
embora menos eficaz sob a dtica
da RVS;

3. Terapia com interferon-alfa pe-
guilado, mesmo quando nao
efetiva, se associa a melhora na
sobrevida, menos complicacoes
e menor incidéncia de CHGC;

4. Interferon-alfa possui agdes mo-
duladoras da fibrose hepatica;

5. Terapias de manutencdo com
doses reduzidas de interferon-
alfa peguilado mostraram-se
efetivas na modulacao da fibrose
hepatica e modificagdo da histo-
ria natural da doenca;

6. A antifiborogénese é um campo
em franco desenvolvimento e,
além do interferon-alfa, outras
medidas podem ser adotadas,
p.ex.: controle da sindrome me-
tabdlica e uso de inibidores de
renina-angiotensina.
Considerando os aspectos re-

visados e que as terapias antivirais

em desenvolvimento ainda estéo
distantes da disponibilidade clinica

e aquém do desejado, além de ne-

cessitarem da utilizagcéo conjunta do



interferon-alfa, consideramos que a
otimizacéo do interferon sera crucial.
Certamente uma andlise farmaco-
econdmica deve ser considerada
como ferramenta de apoio na toma-
da de decisdo coletiva, mas, sob a
otica individual na relagao médico-
paciente, algumas reflexées sao
pertinentes e devem ser debatidas
pelo Comité de Hepatites da SBI.

Assim propomos:

1. Individualizagdo: Considerar a
terapia com interferon peguilado
e ribavirina em doses e dura-
¢ao definidas pelo peso e pela
resposta precoce ao longo da
terapia (individualizagao) para
pacientes com lesdo minima (F1)
porém com risco evolutivo: ativi-
dade periportal moderada, idade
entre 40 e 60 anos e co-morbi-
dades (NASH, infecgao pelo HIV
e sindrome metabdlica);

2. Terapia de manutencao: Consi-
derar a terapia de manutencao
com interferon-alfa peguilado
para pacientes com lesao es-
trutural maior que F3 e/ou sinais
de hipertensao portal (varizes de
esbdfago, esplenomegalia, dilata-
¢ao de vasos) e/ou contagem de
plaguetas menor que 110.000/
mm? que sejam Child A ou B, sem
antecedente de descompensa-
¢ao grave ou potencialmente néo
controlavel, sem CHC e que se-
jam recidivantes, respondedores
parciais ou nao-respondedores
ao interferon-alfa peguilado as-
sociado a ribavirina (ou apenas
interferon quando houver contra-
indicacao a ribavirina) utilizado
com comprovada adesao e por

periodo minimo de 12 semanas.

Também deve ser considerado

para os pacientes com contra-

indicagdo para o uso de terapia
em doses plenas. Pacientes Child

C poderiam ser tratados em cen-

tros especializados quando em

lista de transplante.

Esquema proposto*: interferon-
alfa-2b peguilado 0,5-1,0 mcg/kg/
semana via SC; interferon-alfa 2a
peguilado 90 mcg/semana via SC.

Durag&o*: minimo de 24 meses,
indefinida, ou até o aparecimento de
terapia antiviral comprovadamente
eficaz e segura.

Acompanhamento: monitorar
0 aparecimento de complicagcdes
(CHC, hemorragia digestiva, ence-
falopatia, etc.).

* A posologia e a duragdo foram
sugeridas baseadas em dados pre-
liminares e devem ser reavaliadas a
luz dos resultados dos estudos em
curso.
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VHC E CRIOGLOBULINEMIA MISTA

tratamento antiviral deve

ser feito com as mesmas

drogas (IFN-alfa padréao
ou peguilado associado ou né&o a
ribavirina) e com esquemas seme-
Ihantes, até que estudos controlados
adicionais possam fornecer mais
informacdes sobre o tratamento da
crioglobulinemia mista associada ao
virus da hepatite C.

Dados relativos ao tratamento
antiviral da crioglobulinemia mista
(CM) (tabela 1)1-9 mostram que essa
abordagem terapéutica deve ser a
primeira opcao por causa dos efeitos

antiproliferativos e imunomodulaté-
rios do IFN, da utilidade da terapéu-
tica antiviral, como demonstrado na
maioria dos estudos disponiveis, a
estrita correlacdo entre a resposta
virolégica e clinica, assim como o
efeito positivo da inibigdo da replica-
¢ao viral nos clones expandidos de
células B, que é considerada a base
patogenética da CM. No entanto,
IFN-alfa pode também desencadear
ou piorar doengas auto-imunes.®©”
Insuficiéncia renal e neuropatias
podem ocorrer ou serem agravadas
e a cicatrizacao de Ulceras pode ser
prolongada. Por isso, o tratamento
com IFN-alfa deve ser restrito a pa-

cientes sintomaticos, com ou sem
acometimento renal, avaliando-se
cuidadosamente as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de auto-
imunidade, nesse periodo.

Em comparacéo ao tratamento
antiviral da hepatite C crbnica, a
terapéutica antiviral da CM é mais
complexa por varias razées, como
auséncia de protocolos de trata-
mento padrédo, maior freqliéncia
de recaidas e contra-indicacdes de
tratamento antiviral (i.e., idade avan-
gada, doenca hepéatica grave, nefrite
aguda, vasculite disseminada). Além
disso, a interpretacdo dos achados
laboratoriais parece ser mais com-

Tabela 1. Esquemas terapéuticos utilizados na crioglobulinemia mista associada a infeccao pelo virus da hepatite C

Duracéo do Resposta ao Final Resposta
Autor Ano No Tratamento
Tratamento (meses) do Tratamento Sustentada

Zuckerman® 2000 INR 3 MUI IFN x 3/sem + RBV 6 78% ND
Mazzaro® 2003  27NR ou Recaida 3 MUI'IFN x 3/sem + RBV 12 85% ND
Alric® 2004 18 3 MUIIFN x 3/sem ou Peg-IFN + RBV >18 ND 70%
Cacoub® 2005 9 Peg-IFN 1.5 ug kg/sem + RBV >10 88%
Mazzaro®] 2005 18 Peg-IFN 1.0 ug kg/sem + RBV 12 89% 44%

CS: corticosterdide; sem: semana, NR: ndo-respondedor; RBV: ribavirina, ND: ndo disponivel.
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plexa do que na infeccao crénica
pelo VHC. De fato, marcadores bio-
quimicos da resposta da CM (criocrit,
FR ou atividade de complemento)
podem ser mais independentes da
resposta viroldgica do que os niveis
de ALT.

No momento, a terapéutica anti-
viral é sugerida como tratamento de
escolha dessa condic&o, para ser
realizada mesmo na auséncia de in-
dicacao pela patologia hepatica. Pa-
cientes com manifestagdes aparen-
temente benignas da doenca, com
purpura palpavel, artralgia e fadiga
de pouca intensidade, ndo devem
ser tratados ou podem ser tratados
sintomaticamente com drogas antiin-
flamatdrias ndo-esterdides. Atengéo
deve ser dada ao tratamento da CM
grave (isto &, pacientes com nefrite
aguda, vasculite disseminada). Nes-
ses casos nao ha dados suficientes
que respaldem a seguran¢a na admi-
nistragéo do IFN e atitude cuidadosa
é fortemente sugerida. E preferivel
fazer uso de abordagem terapéutica
alternativa em todos os pacientes
nos quais o tratamento antiviral é
contra-indicado ou nao tolerado ou
que ndo responderam a tratamento
anterior. Alternativas incluem o uso
de corticosterdéide, drogas imunos-
supressoras, plasmaférese e dieta
hipoantigénica [LAC].®

O tratamento deve ser individua-
lizado para cada paciente, conforme
a gravidade dos sintomas clinicos e
considerando outros fatores envol-
vidos (idade, co-morbidades, etc.),
€ por tempo limitado (semanas ou
meses) necessarios a remissao dos
sintomas. Qualquer abordagem te-

rapéutica em pacientes clinicamente
assintomaticos deve ser evitada.

Os corticosterdides foram os
mais utilizados no tratamento da CM,
antes da identificagdo do VHC, pelo
fato de, mesmo em baixas doses,
controlarem a maioria dos sintomas.
Por outro lado, os corticosterdides
podem favorecer a replicacdo do
VHC, podem causar varios efeitos
colaterais e n&o induzir a modifica-
¢oes significantes no criocrit ou na
histéria natural da doenca. Drogas
citostatico-imunossupressoras (ex.:
ciclofosfamida, clorambucil e azatio-
prina) s&o usadas principalmente na
auséncia de resposta aos corticoste-
réides e/ou durante as fases agudas
da CM (isto €, nefrite aguda evoluin-
do parainsuficiéncia renal, sindrome
da hiperviscosidade) em associagéo
com plasmaférese. Vérios estudos
mostraram que rituximab (anticorpo
anti-CD20, um antigeno de superfi-
cie especifico de células B) ¢ eficaz
na maioria dos pacientes com CM,
levando a melhora ou resolucéo
importante da CM, particularmente
lesdes cutaneas, e regresséo da
expansao clonal de células B.©

A plasmaférese ¢é indicada pa-
ra remocao de crioglobulinas e
imunocomplexos circulantes. Por
sua eficécia e rapida acéao, é es-
pecialmente indicada na presenca
de manifestacbes agudas (nefrite
crioglobulinémica, neuropatias
sensitivo-motoras graves, Ulceras
cutaneas e sindrome da hipervisco-
sidade). A associagdo com ciclofos-
famida mostrou-se eficaz em reduzir
o efeito rebote no final da aférese.
A dieta LAC possui um conteudo

Fernando Lopes Gongales Jiinior

reduzido de macromoléculas com
altas propriedades antigénicas,
permitindo remogédo mais eficien-
te de crioglobulinas pelo sistema
reticuloendotelial. Essa dieta pode
melhorar as manifestagdes meno-
res da doenca (pUrpura, artralgias,
parestesias) e é prescrita, em geral,
na fase inicial da doenca.

VHC E LINFOMA

Ainclusao de tratamento antiviral
parece ser racional nos esquemas
terapéuticos dos linfomas nao-
Hodgkin (NHL) VHC positivos. Essa
conduta é reforgcada por estudos
recentes, realizados em linfomas de
baixo grau®® e, em particular, em
linfomas da zona marginal.(12

Vallisa et al.t9 trataram 13 pa-
cientes com NHL-B de baixo grau
associado ao VHC, caracterizado
por uma evolugéo indolente, com
IFN peguilado e ribavirina. A resposta
hematoldgica foi observada na maio-
ria dos pacientes (resposta completa
e parcial, 75%) e foi altamente asso-
ciado ao clareamento ou diminuigao
da carga viral do VHC sérico, apds
tratamento, mostrando-se Util no
tratamento dessa patologia.

Hermine et al.'"” mostraram que
pacientes com VHC e linfoma es-
plénico com linfécitos vilosos (SLVL)
entraram em remissao completa
apds tratamento com IFN. Ainclusao
de um grupo controle constituido de
pacientes com a mesma doenca,
porém sem infeccao pelo VHC,
demonstrou que, ao contrario dos
pacientes com VHC, os individuos
negativos ndo responderam ao tra-

Sociedade Brasileira de Infectologia @



Tratamento de Pacientes com Manifestagées Extra-Hepaticas da Infecgao pelo Virus da Hepatite C

tamento com IFN. Da mesma forma,
aregresséo da proliferagéo policlonal
em resposta ao tratamento antiviral
mostrou estar claramente associada
a resposta virologica.¥

Embora a resposta antiviral pare-
ca ser uma ferramenta atraente para
NHL VHC positivo de baixo grau, em
NHL de grau intermediario e alto, a
quimioterapia pode ser necessaria
e o tratamento antiviral pode ser
mantido apds o término da quimio-
terapia.(

O uso de rituximab em NHL as-
sociado ao VHC, em monoterapia
ou em combinacao com tratamento
antiviral e/ou quimioterapia, parece
muito promissor, especialmente nos
casos de NHL de baixo grau. (517
Apesar do numero limitado de casos
descritos, parece ser razoavel con-
siderar rituximab como terapéutica
segura e eficaz para os linfomas
indolentes de células B associadas
ao VHC.

VHC E PRESENGA DE
AUTO-ANTICORPOS

Do ponto de vista clinico, a maior
preocupacao é representada pelo
uso de IFN. Existem relatos sugerin-
do que a administracéo de IFN pode
levar a efeito negativo na hepatite
auto-imune (AIH). Elevacdes signifi-
cantes da atividade de ALT - mesmo
que transitdérias, corrigidas com
corticosterdide e ndo associadas a
deterioragdo de funcéo hepatica -
também foram relatadas em casos
VHC/anti-LKM1 positivos tratados
com IFN.(1819)

Indicacao para tratamento inicial
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com CS € sugerida no caso de altos
titulos de anticorpos (= 1:320), altos
titulos de globulinas, presenca de an-
ti-LKM1, anticitocromo microssomal
humano P450 (CYP) IID6 257-279 e
hepatite de interface com numerosos
plasmaocitos. No caso de tratamento
inicial com IFN, uma rigorosa monito-
racao dos valores de ALT é sugerida
(especialmente em pacientes com
anti-LKM1 positivo).

VHC E SINDROME DE SJOGREN

Tratamento com IFN isolado ou
em combinagdo com ribavirina foi
avaliado em 12 pacientes com sin-
drome de Sjégren VHC-associado %
A sindrome seca melhorou em me-
tade dos pacientes com o0 esquema
associado, mas nao respondeu ao
IFN isolado. Eventos adversos imu-
nolégicos aconteceram durante o
tratamento em varios pacientes.

VHC E ARTRITE

As decisbes de tratamento de-
vem ser tomadas caso a caso. O
tratamento etioldgico com IFN-a e
ribavirina é indicado quando reque-
rido por envolvimento hepatico ou
sistémico, porque ocasionalmente
pode induzir ou piorar disturbios
auto-imunes. O tratamento leva a
uma melhora significativa da artrite
relacionada ao VHC, mesmo sem
uma resposta bioguimica ou virolo-
gica completa. A artrite associada a
crioglobulinemia responde, em geral,
ao tratamento antiviral. Consideran-
do os poucos dados disponiveis
no momento, a evolugéo usual nao

agressiva da artrite associada ao
VHC, nao sejustifica o uso de drogas
antivirais como tratamento padréo.

VHC E PORFIRIA CUTANEA TARDA

IFN o parece ser menos eficaz
nos pacientes com infeccao croé-
nica pelo VHC e porfiria cuténea
tarda do que naqueles sem porfiria
cutanea tarda.®” A doenca também
responde a deplecado de ferro por
flebotomia, que pode ser realizada
antes da terapia antiviral. Por outro
lado, a porfiria pode ser desenca-
deada em pacientes geneticamente
predispostos tratados com IFN-o
associado a ribavirina, como conse-
qUéncia de hemolise induzida pela
ribavirina, levando a aumento nos
niveis séricos de ferro.??

VHC E LIQUEN PLANO

Doutre et al.®® relataram dois
casos de melhora das lesbes sob
IFN-alfa. Outros autores®+2® também
relataram que as lesGes desapare-
ceram durante o tratamento com
IFN-alfa, por varios meses apoés o
término do tratamento. Protzer et
al.®® relataram exacerbacéo do LP
cutaneo e oral, durante terapéutica
com IFN-alfa. O tratamento foi inter-
rompido, pois medidas locais nao
melhoraram as lesoes.

Recomendam-se, em geral,
maiores precaucdes quando da
utilizacdo de IFN nos pacientes com
manifestacdes prévias de LP. Nao ha
relatos detalhados do efeito do IFN
associado a ribavirina nos pacientes
com LP associado ao VHC.



VHC E TIREOIDE

A terapéutica com IFN-alfa pode
desencadear a formacao de auto-
anticorpos nos pacientes com VHC
e exacerbar disfuncao tireoidiana em
pacientes com anticorpos preexis-
tentes.®0-%9 Em geral, as mudancas
s&o detectadas apds trés meses de
tratamento e desaparecem apds
interrupgéo de tratamento.®

Nos casos graves, o tratamento
deve ser interrompido, particularmen-
te em pacientes que desenvolvem hi-
potireoidismo. Alternativamente, em
pacientes recebendo previamente
medicamento para tiredide, pode ser
Util aumentar a dosagem durante a
terapéutica antiviral.® A presenca
de baixos titulos de anticorpos néao
€ indicagao para interromper o tra-
tamento. A possibilidade de bom
controle terapéutico permite, em
geral, a continuidade do tratamento
antiviral. Antes do inicio da terapéu-
tica, deve ser realizada avaliagéo de
horménios tireoidianos, dosagem de
TSH e anticorpos antitiredide (anti-
TPO). Além disso, é oportuno realizar
checagens regulares de TSH durante
o tratamento e, no caso de valores
alterados, a decisao de continuar ou
interromper o tratamento deve ser
considerada individualmente.

VHC E DIABETES MELLITUS TIPO 2

Considerando que a hiperglice-
mia foi considerada fator de risco
independente para a “ndo-resposta”
ao tratamento antiviral da hepatite
C crénica® e que a anormalidade
nos niveis de glicose pode estar
associada a fatores relacionados

ao hospedeiro, como idade, sexo,
uso de alcool, etnia, obesidade e
resisténcia a insulina, recomenda-se
que os niveis sanguineos de glicose
sejam controlados (através de me-
dicamentos e/ou de mudangas no
estilo de vida), previamente a insti-
tuicdo do tratamento antiviral.

VHC E NEFROPATIAS

As opc¢oes terapéuticas sao es-
sencialmente as mesmas descritas
para CM.€7-49 Gontudo, durante a
fase aguda da doencga renal (quando
a insuficiéncia renal e manifesta-
¢des sistémicas estdo presentes),
recomenda-se interromper ou evitar
o tratamento antiviral. Neste caso,
medidas com o objetivo de reduzir
a atividade inflamatdria das lesbes
renais (esterdides), removendo crio-
globulinas circulantes (PE) e reduzin-
do a formagéo de novos anticorpos
(ciclofosfamida) séo utilizadas.®1-4%
Bons resultados de tratamento
nessas condi¢gdes com mofetil mi-
cofenolato e, mais recentemente,
anticorpo anti-CD20 (rituximab)
foram demonstrados.

Sobre 0 uso da ribavirina, casos
de reducgao de proteinudria e/ou me-
lhora da funcéo renal em pacientes
tratados com IFN + RBV foram rela-
tados.*647) Deve ser ressaltado que
o clearance de RBYV fica reduzido em
pacientes com insuficiéncia renal e
gue a dialise néo elimina a droga.
Desse modo, o uso dessa droga
antiviral nas doses habituais néo
€ recomendado em pessoas que
apresentam clearance de creatinina
<50 ml/min.

Fatima Mitiko Tengan, Antonio Alci Barone

VHC E NEUROPATIAS

IFN-a. n&o é eficaz e pode piorar
a neuropatia periférica em pacientes
com hepatite C cronica e CM.“# Um
estudo detalhado de estudos dis-
poniveis de pacientes com infeccao
pelo VHC e neuropatia periférica
foi inconclusivo, havendo casos de
pacientes que responderam a corti-
costerdide, imunoglobulina endove-
nosa ou plasmaférese associados a
terapéutica antiviral.®?

VHC E RESISTENCIA A INSULINA

O desafio para o clinico ao cuidar
de pacientes cominfeccao pelo VHC
¢ diferenciar os pacientes com bom e
mau prognaostico, principalmente em
relagao as medidas de intervengéo
ao seu alcance. Os dados disponi-
veis até o momento permitem inferir
que o tratamento da resisténcia a in-
sulina (diminuindo a hiperinsulinemia)
e dos fatores que reconhecidamente
contribuem para a instalacéo e ma-
nutencao da esteatose pode aumen-
tar a resposta viroldgica sustentada
nos pacientes com infeccao pelo
VHC, tratados com IFN peguilado
associado a ribavirina.

COMENTARIOS

A decisdo quanto ao tratamento
das patologias citadas acima deve
ser considerada individualmente, uma
vez que a patogénese da maioria
dessas manifestagdes clinicas n&o
€ conhecida. O conhecimento acu-
mulado sobre cada uma delas deve
ser considerado em relacao ao efeito
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imunomodulador do interferon-alfa,
terapéutica padrao para a infecgéao
pelo virus da hepatite C. Uma possibi-
lidade terapéutica seria a de associar
uma droga imunossupressora ao
interferon, nos casos em que fendbme-
nos auto-imunes estéo presentes.
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INTRODUGAO

doenca hepética avancada,

seja ela manifestada na for-

ma de cirrose ou carcinoma
hepatocelular, determinada pela
infeccao pelo virus da hepatite C
(VHC), é atualmente a principal in-
dicagao de transplante hepatico em
todo o mundo."? Em nosso meio, a
hepatite C também se destaca como
fator etiologico da doenca hepatica
terminal. No entanto, embora tal
procedimento seja definido como
terapéutica padrdao em ambas as
situacdes, a recidiva da infeccao pelo
VHC ¢ universalmente reconhecida.
O potencial evolutivo da infeccao
pelo VHC entre os pacientes trans-
plantados é mais agressivo do que
aquele observado nos individuos
imunocompetentes, podendo ha-
ver o restabelecimento de cirrose
hepatica em um periodo de cinco a
dez anos apds o transplante. Nestes
pacientes, também a evolugéo da
cirrose obedece a um ritmo mais
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acelerado, com taxas de descom-
pensacao acima de 40% ao ano,
apods seu diagndstico.®

Apesar do risco de recidiva, a cir-
rose pelo VHC representou, por lon-
go periodo, uma doenca com bom
potencial evolutivo pds-transplante
e baixas taxas de recidiva. Em mea-
dos da década de 1990 passou-se
a observar maior indice de recidiva,
com comprometimento no funcio-
namento e na sobrevida do enxerto
e dos pacientes. Estudos para de-
terminar fatores de risco passaram
a ser desenvolvidos, e atualmente
a adogé&o de algumas medidas tem
possibilitado melhor evolugdo.®

HISTORIA NATURAL DA HEPATITE C
POS-TRANSPLANTE

A recidiva precoce da infecgao
pelo VHC poés-transplante, definida
como a deteccéo do RNA do VHC
No SOro ou no enxerto, & um evento
praticamente universal, observado
em mais de 95% dos casos. A

recidiva da doencga hepética é re-
presentada por uma grande gama
de aspectos histopatolégicos e seu
diagndstico diferencial com rejeigao
celular aguda pode tornar sua de-
tecgdo mais tardia. Nestes casos
existe superposicao de padroes his-
topatologicos, além de fendmenos
imunopatogénicos em comum.®9

A hepatite aguda, no contexto
da recidiva, em geral ocorre dentro
de um a seis meses apoés o trans-
plante hepético, com freqléncia
aproximada de 70%. Seus achados
histopatoldgicos se caracterizam
por edema dos hepatdcitos, es-
teatose macrogoticular, moderada
inflamacé&o lobular e corpusculos
acidofilicos. A resolucdo esponta-
nea da hepatite C aguda, que em
individuos imunocompetentes pode
ocorrer em até 15% dos casos, qua-
se nunca é observada no cenario do
transplante.®4

Hepatite colestatica progressiva
grave pode ocorrer precocemente,
em um a trés meses pos-transplante.



Esta forma de recidiva é mais rara,
ocorre em apenas 10% dos ca-
S0s. Seu padrao evolutivo grave é
caracterizado por elevados niveis
de bilirrubina sérica (acima de 6
mg/dl), elevados niveis de RNA do
VHC no soro e a bidpsia hepatica ha
balonizagao central, pouco infiltrado
inflamatério e proliferacao colan-
giolar, sem ductopenia associada,
sugerindo efeito citopatico direto do
VHC. Estes pacientes evoluem com
rapida perda do enxerto e o dbito
costuma sobrevir antes mesmo da
tentativa de um retransplante.®

Na maior parte dos casos, no
entanto, a recidiva da hepatite C é
diagnosticada como hepatite cro-
nica, com progressao de fibrose
mais acelerada do que a observada
na populacdo imunocompetente,
conduzindo a cirrose em 8 a 30%
dos pacientes em cinco anos. A
cirrose também se apresenta mais
agressiva nestes pacientes, com
risco cumulativo de complicacdes
de 65% em trés anos. Os achados
histopatolégicos encontrados no
enxerto sdo semelhantes aos en-
contrados na hepatite C no figado
nativo e incluem infiltrado portal
misto, com agregados linfdides, infla-
macao periportal, inflamagé&o lobular
de grau variavel e esteatose. Estes
achados podem ser detectados em
70 a90% dos pacientes em um ano
pos-transplante.”

Em todos estes casos, no entan-
to, a verdadeira taxa de recidiva s6
pode ser estimada por meio de bidp-
sias seriadas de rotina, uma vez que
20 a 30% dos pacientes nao cursam
com aumento de aminotransferases
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e a elevacao das mesmas carece de
especificidade, podendo dever-se
a outros eventos, como rejeigao,
isgquemia ou infecgdes oportunis-
tas.® No Servigo de Transplante de
Figado do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sao Paulo (HCFMUSP),
realizam-se bidpsias protocolares
a cada seis meses no primeiro ano
apds o transplante, anualmente do
segundo ao quarto ano, € a cada
trés anos a partir do sexto ano. Ava-
liacdo em 43 pacientes demonstrou
recidiva histoldgica, determinada
por hepatite cronica, em 80% dos
casos, em uma mediana de tempo
de 9,9 meses.®

FATORES DE RISCO PARA GRAVIDADE
DA RECIDIVA DO VHC APOS 0
TRANSPLANTE

Pode-se considerar os fatores
que determinam a evolucéo da
hepatite C no paciente submetido a
transplante hepatico como variaveis
relacionadas ao doador e ao recep-
tor, fatores virais e eventos associa-
dos ao transplante, determinando
maior gravidade da doenca e maio-
res taxas de perda do enxerto. Os
fatores mais consistentemente asso-
ciados a gravidade da doenca sé&o:
doadores mais velhos, tratamento de
rejeicéo celular aguda com pulsos de
corticosterdides ou OKT3 e infeccéo
por citomegalovirus (CMV).©5719 Um
melhor entendimento dos fatores
que contribuem na progresséo da
doenga pode indicar mecanismos
potenciais modificadores da sua
evolucao.

Fatores do doador e do
receptor

O uso de doadores de figado
com idades mais avangadas € um
fator que afeta negativamente a taxa
de progressao da fibrose. Estudos
recentes mostram uma tendéncia
a aumento de dez anos na idade
dos doadores na ultima década.
Essa medida, embora aplicada para
compensar a pouca disponibilidade
de d6rgéos, tem mostrado influenciar
diretamente o grau de fibrose na he-
patite C recidivada. Trabalhos atuais
mostraram que a diferenca de dez
anos na idade do doador (40 versus
50 anos) esteve associada a aumento
da progressao da fibrose de 0,6 para
2,1 unidades por ano e diminuicao do
intervalo para surgimento de cirrose
em até oito anos. A idade do doador
parece interferir na sobrevida do
enxerto apenas nos pacientes por-
tadores de VHC. Este &, no entanto,
um fator com poucas possibilidades
de sofrer modificacao;um numero re-
duzido de programas de transplante
no mundo consegue parear doadores
mais jovens com receptores infecta-
dos pelo VHC.1:12)

Também postula-se o envolvi-
mento de fatores imunogenéticos,
com estudos que observaram as-
sociacao entre o HLA-B14 e o
HLA-DRB104 como benéficos na
evolucao da hepatite C e o mismatch
do HLA-DRB1 doador/receptor com
risco aumentado de recidiva. 314

Outros fatores do doador que re-
querem maior investigagao incluem o
uso de doadores vivos, o conteldo
hepético de ferro e a presenca de
esteatose hepética.(®19
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Fatores virais

Alguns estudos tém relacionado
alta carga viral no pré-transplante ou
logo apds 0 mesmo a gravidade da
recidiva do VHC no pds-transplante.
Uma andlise de 284 pacientes norte-
americanos e espanhodis mostrou
que a carga viral antes do transplante
¢ fator independente na progressao
da fibrose. Em outro estudo dos Es-
tados Unidos, a sobrevida em cinco
anos de pacientes transplantados
por VHC encontrava-se diminuida
nagueles com carga viral acima de
1 milhdo mEg/mL."

A importancia do gendtipo do
VHC na progressao da doenca
permanece controversa. Enquanto
grande parte dos estudos norte-
americanos falhou em mostrar tal
associagao, um grande estudo
colaborativo europeu mostrou maior
indice de progresséao e gravidade em
pacientes transplantados portadores
do gendtipo 1b. A hipétese aventa-
da é de que a resposta imune do
hospedeiro contra o VHC seja mais
potente para o gendtipo 1b do que
para outros gendtipos no cenario
do transplante hepatico, e de que
a leséo tecidual esteja associada a
esta resposta.‘”

Fatores relacionados ao
transplante

O tratamento de episddios de
rejeicdo aguda com uso de pulsos
de corticosterdides ou preparacdes
antilinfocitos tem sido associado a
recidiva mais grave da hepatite C.
Recomenda-se, portanto, nestes
pacientes, 0 uso de regime imunos-
supressor suficiente para prevenir
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rejeicdo moderada ou grave e o0 con-
sequente uso de pulsos de corticos-
terdides ou OKT3, mas nao excessivo
a ponto de exacerbar a progresséo da
hepatite C ou causar outras compli-
cacdes a longo prazo.®

Uma vez que uma das hipoteses
para recidiva do VHC mais grave
observada nos uUltimos anos € a
maior poténcia dos imunossupres-
sores, diversos estudos tém sido
realizados no sentido de minimiza-
¢ao do esguema imunossupressor
OuU mesmo 0O seu abandono. Estes
trabalhos tém mostrado resultados
divergentes;entretanto, as doses
iniciais de imunossupressao e a taxa
de reducéo foram diferentes entre si.
Em alguns estudos, o0 uso prolonga-
do de terapia de manutengcéo com
esterdides esteve associado a menor
gravidade na recidiva da doencga
hepatica. Neste caso, a forma de
reducéo da dose se mostrou impor-
tante, e sua lenta diminuicdo esta
ligada a formas menos agressivas
de hepatite C.(1819

Quanto ao uso de azatioprina
ou micofenolato mofetil, nenhum
efeito consistente sobre a recidiva
do VHC tem sido observado. O
uso de ciclosporina, embora in vitro
tenha demonstrado acéo antiviral,
na pratica clinica nao mostrou van-
tagem em relag&o ao tacrolimus. @2
O uso de sirolimus por longo prazo
pode ter algum beneficio, uma vez
que esta droga demonstrou efeito
antifiorético e um potencial efeito an-
tiviral, mas existem apenas trabalhos
preliminares neste sentido, o que
nao sustenta ainda o seu uso prefe-
rencial neste grupo de pacientes. A

aplicagao de novas drogas, como o
sirolimus e o antagonista do receptor
da interleucina 2, requer estudos
controlados e prospectivos. Enfim,
0 estado geral de imunossupressao
parece ser um dos possiveis eventos
determinantes no curso da hepatite
C recidivada.?022:23)

Outro fator relacionado ao trans-
plante que interfere negativamente
na evolucao da hepatite C pods-
transplante é a presenca de infeccao
por citomegalovirus, levando particu-
larmente a piora da fibrose.??

ABORDAGEM DOS PACIENTES COM
VHC PRE E POS-TRANSPLANTE

A terapia antiviral consiste na
principal estratégia de manejo destes
pacientes; no entanto, 0 momento
ideal para intervencao nao € conhe-
cido. A maioria dos estudos tem
aplicado o tratamento da recidiva
do VHC quando ha evidéncia de
doenca do ponto de vista histolo-
gico. Condutas alternativas incluem
0 uso de terapia antiviral antes do
transplante ou precocemente apds
o transplante, quando ainda nao
ha evidéncias clinicas de doenca
recidivada, chamada de terapia pre-
emptiva. Em geral, a terapia antiviral
€ menos eficaz e pior tolerada no
transplantado do que no paciente
imunocompetente.

Tratamento dos cirréticos em
lista de transplante

O clareamento do virus no pa-
ciente cirrético, além de fornecer
melhores expectativas quanto ao
transplante, com aumento da so-



brevida do enxerto, pode até mesmo
proporcionar parada na progresséo
da fibrose nestes pacientes, evitan-
do assim o transplante hepatico em
alguns casos.

Estudos comprovaram que em-
bora as taxas de efeitos colaterais
sejam elevadas, o tratamento em pa-
cientes cirréticos compensados com
doses progressivamente elevadas de
interferon convencional e ribavirina
induz resposta virologica sustentada
em torno de 22%, podendo atingir
niveis ainda mais altos nos gendti-
pos 2 e 3. Estes pacientes, quando
submetidos ao transplante, nao
experimentaram recidiva da doencga,
confirmando a validade desta estra-
tégia terapéutica.?®

Em um estudo de Forns e cols.,
30 pacientes em lista de transplante
com diferentes classes funcionais
foram submetidos a tratamento anti-
viral. Nesse trabalho, a eficacia da te-
rapia foi avaliada através da resposta
viroldgica durante o tratamento e
pelas taxas de resposta virolégica
sustentada. A simples reducgéo da
carga viral do VHC previamente
ao transplante ja foi suficiente para
evitar sua recidiva apos o transplan-
te (eficacia de aproximadamente
66%). Aqui também nenhum dos
pacientes com resposta virolégica
sustentada experimentou recidiva
da doenga.?®®

A maior parte dos estudos neste
grupo de pacientes avalia a efica-
cia do interferon convencional, e
de maneira geral se conclui que o
tratamento pode ser indicado em
cirréticos com classificacéo de
Child-Turcotte-Pugh A ou B e MELD

Edson Abdala, Daniela Rosa Magalhaes Gotardo, Patricia Rodrigues Bonazzi, Telésforo Bacchella

(Model for End-Stage Liver Disease)
inferior a 18 ou mesmo em cirréticos
descompensados, porém neste Ul-
timo caso seguindo o protocolo de
tratamento, em centro que disponha
de suporte e possibilidade de trans-
plante prontamente.®?®

Em levantamento recente de
dados do Servigo de Transplante
de Figado do HCFMUSP, 37 pa-
cientes cirréticos por VHC em lista
de transplante foram submetidos a
tratamento antiviral. Esta populagéo
foi composta por 46% de mulheres
e 54% de homens, com média de
idade acima de 50 anos. Os ge-
nétipos predominantes foram 1 e
3. Havia antecedente de ascite em
43,2% dos pacientes e de encefa-
lopatia hepatica em 8,1% dos mes-
mos. Antecedente de hemorragia
digestiva varicosa nos dois meses
anteriores ao tratamento esteve
presente em 5,4% dos pacientes, e
a taxa de antecedente de peritonite
bacteriana espontanea foi de 8,1%.
Em apenas cinco pacientes (todos
com gendtipo 1) foi usado interferon
peguilado e nos demais interferon
convencional, ambos em associacdo
com ribavirina. O tempo médio de
tratamento foi de 7,9 meses. O efeito
colateral mais freqUentemente asso-
ciado a suspenséao do tratamento foi
neutropenia, em 37,7% dos casos.
Entre os 37 pacientes, 14 (37,8%)
apresentaram reducéo de carga viral
em pelo menos 2 log. A presenga de
cirrose compensada ou descompen-
sada, nesse trabalho, ndo interferiu
na resposta ao tratamento.®”

Publicacbes recentes descrevem
tratamento com interferon peguilado

e ribavirina em pacientes com cirrose
descompensada. Apesar de obte-
rem consideravel resposta viroldgica,
a freqUiéncia de complicacdes graves
leva, necessariamente, a necessida-
de de sempre se analisar a relagéo
risco/beneficio antes da instituicao
do tratamento, considerando-se
também a viabilidade de um eventual
transplante de urgéncia.®29

Terapia preemptiva

A terapia antiviral antes do es-
tabelecimento de doenca histolo-
gicamente comprovada apresenta
vantagens tedricas, visto que no
pos-transplante imediato a carga
viral do VHC tende a ser mais baixa
e o grau de fibrose hepatica é menor,
0 que poderia proporcionar melhor
resposta ao tratamento, a semelhan-
¢a do que ocorre no paciente néo
transplantado. No entanto, este é um
momento No qual aimunossupressao
ainda é elevada, o que interfere na
resposta antiviral, e a tolerabilidade
do esquema antiviral € muito baixa,
diante de todas as demais complica-
¢oes clinicas pds-transplante, como
infeccoes e citopenias. Além disso, o
efeito imunomodulador do interferon
pode aumentar o risco de rejeicao
celular aguda, que é mais elevado
nesta fase do transplante. Outra
critica que pode ser feita a instituicao
do tratamento preemptivo & que ele
nao distingue entre os pacientes que
realmente irdo evoluir com recidiva
mais importante da doenca, vindo
a ter indicacéo do tratamento, e
aqueles que poderao evoluir durante
0 pods-transplante sem necessidade
de terapia antiviral.®3)
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Estudos controlados mostraram
vantagem da terapia combinada
com interferon convencional e riba-
virina em relagéo a monoterapia com
interferon. Nestes pacientes houve
retardo no aparecimento da recidiva,
com redugdo da carga viral e me-
lhores perfis histolégicos. Trabalhos
com uso de interferon peguilado e
ribavirina também mostraram melho-
ra histolégica, mas de maneira geral
0s resultados sao desapontadores,
com taxas de resposta viroldgica
sustentada de 7 a 13% com uso de
interferon isolado, 16 a 33% com
interferon e ribavirina € 9% com in-
terferon peguilado isolado.®

Esta estratégia nao é aplicavel
a todos os pacientes. Aqueles com
melhores escores do MELD no pré-
transplante parecem ser os melhores
candidatos. Necessidade de reducao
das doses ou mesmo desconti-
nuagéo do tratamento sdo eventos
freqUentes, particularmente induzi-
dos pelas citopenias e a frequente
coexisténcia de disfungéo renal, com
anemia secundaria, 0 que torna o uso
da ribavirina especialmente dificil.®

Tratamento pds-transplante

Em geral, a maioria dos pacien-
tes transplantados por cirrose por
VHC ¢ tratada no poés-transplante,
quando a recidiva ja é um evento
estabelecido. Infelizmente, a maior
parte dos estudos que dao suporte
a esta estratégia de tratamento néao
€ controlada, o que limita a deter-
minacao de riscos do tratamento,
taxas de rejeicdo aguda ou crbnica
e até mesmo avaliacdo da eficacia
terapéutica.
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Além disso, esta € uma popula-
c&o que em principio ja encerra fato-
res de pior prognéstico de evolugcao
da doenca e de pior resposta ao
tratamento, uma vez que € consti-
tuida por pacientes em geral com
idade mais avangada, infectados
pelo gendtipo 1, com elevada carga
viral, maior grau de fibrose e muitas
vezes com antecedente de trata-
mento prévio. Estas caracteristicas
s&0 ainda associadas ao fato dos
pacientes transplantados apresen-
tarem co-morbidades que muitas
vezes impedem o uso de terapia
com doses plenas.®¥

Neste grupo de pacientes, a
realizacdo de bidpsias protocolares
é de fundamental importancia como
forma de acessar o grau de fibrose
hepatica, devendo ser realizadas
quando clinicamente indicadas (por
aumento dos niveis de aminotrans-
ferases) ou pelo menos anualmente,
com aintencao especifica de detec-
cao e acompanhamento da recidiva
do VHC.®

Neste grupo os resultados nao
sao menos desanimadores, com ta-
xas de resposta virologica sustenta-
da de 12,5% com interferon isolado,
21% com interferon e ribavirina € de
9% com interferon peguilado isola-
do. Em estudos nao controlados, a
melhor estratégia mostrou ser o uso
combinado de interferon peguilado e
ribavirina, com respostas entre 30 a
45% .(2’36_38)

O tempo ideal da terapia anti-
viral permanece ainda indefinido e
embora a grande parte dos estudos
atuais tenha estabelecido tempos
de tratamento de 48 a 52 semanas,

questiona-se a validade da sua ex-
tens&o em pacientes que atingiram
resposta virolégica ao final do trata-
mento. 8941

As vantagens da terapia iniciada
em 6 a 24 meses apos o transplante,
comparada a terapia preemptiva,
reside no fato de que estes pacientes
necessitam de menos imMunossu-
presséo, apresentam melhor estado
clinico e menores riscos de rejeicao
aguda ou cronica.”

A ocorréncia de casos de rejeicao
aguda ou crénica nao tem sido um
fator limitante ao tratamento, embora
haja alguns relatos.“?

O uso de ribavirina como terapia
isolada ou como manutencao apds
uso associado ao interferon ndo en-
contra subsidios na literatura.®

Uso de terapia adjuvante

Neste grupo de pacientes, um dos
problemas centrais ¢ a alta freqliéncia
de efeitos colaterais das drogas an-
tivirais, especialmente as citopenias,
requerendo muitas vezes a diminui-
¢ao ou mesmo descontinuacao da
medicagao. O risco-beneficio do uso
de eritropoetina ou de fator estimu-
lante de colénia de granulécitos (G-
CSF) n&o foi ainda bem estabelecido.
Seu uso tem, entretanto, facilitado a
manutenc¢éo do tratamento antiviral
e uso de doses ideais de ribavirina
e interferon.“4 Esforcos tém sido
empreendidos no uso de substitutos
da ribavirina que n&o determinam
hemdlise, como a viramidina, mas
ainda séo necessarios estudos con-
trolados para determinar a melhor
estratégia em relacdo aos efeitos
adversos da terapia.®



RETRANSPLANTE NA RECIDIVA DA
HEPATITE C

Considerar retransplante é sem-
pre uma opgao neste grupo de pa-
cientes, mas historicamente essa es-
tratégia esta associada a resultados
desapontadores. Idade do receptor,
bilirrubina total, tempo de protrombi-
na elevado, idade mais avangada do
doador, internagdo em Unidade de
Terapia Intensiva, creatinina elevada e
escore do MELD elevado sé&o fatores
preditivos de sobrevida curta apds
o retransplante. Esta permanece
sendo uma estratégia controversa e
que requer amplas discussdes, ante
a pouca disponibilidade de 6rgéos e
ao uso do MELD como critério para
alocacao de 6rgaos, o que implica o
retransplante do paciente recidivado
com condicdes clinicas mais graves.
De maneira geral, defende-se o re-
transplante se alguma das variaveis
relacionadas a recidiva for passivel
de sofrer modificacéo, podendo
assim também modificar a historia
natural da recidiva do VHC.“%47)
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Manuselo dos Eventos

Adversos

Aline Gonzalez Vigani

Grupo de Estudos das Hepatites - MI/FCM/UNICAMP - Campinas - SP - Brasil,

tratamento da hepatite C
envolve a combinagao entre
interferon peguilado (PEG-
IFN) e ribavirina (RBV) ou interferon
(IFN) convencional e RBV. Esses
esquemas terapéuticos associam-se
COm NUMerosos eventos adversos,
entre 0s quais destacam-se sintomas
constitucionais, neuropsiquiatricos e
anormalidades hematolégicas."-?
Os eventos adversos observados
com a utilizacao de PEG-IFN ou
IFN convencional s&o similares € as
freqUéncias desses eventos estao
demonstradas na tabela 1.9
Eventos adversos decorrentes
do tratamento da hepatite C podem
comprometer a qualidade de vida do
paciente e a resposta a terapéutica.
O manuseio desses eventos envolve
intervengdes medicamentosas e
n&o-medicamentosas. Essas Ultimas
incluem a reducao da dosagem de
IFN ou RBV e descontinuidade do
tratamento. Redugéo temporaria ou
permanente da dosagem de PEG-
IFN, IFN convencional ou RBV, em
decorréncia de evento adverso, é

necessaria em aproximadamente
30% dos pacientes. Em 10% ¢é
necessaria a descontinuidade do
tratamento.” Anormalidades he-

Tabela 1. Eventos adversos
associados ao tratamento da

hepatite C com interferon
peguilado e ribavirina

Evento adverso Inc.idéncia
aproximada (%)

Reacdo no sitio da injecéo 36-58
Fadiga 50-64
Cefaléia 50-62
Mialgia 42-56
Febre 43-56
Calafrio 24-48
Alopecia 28-36
Artralgia 27-35
Irritabilidade 24-35
Depresséo 21-34
Anorexia 14-32
Dermatite 16-21
Anemia 12-22
Neutropenia 17-20
Plaguetopenia 3-6

matoldgicas (neutropenia, anemia e
trombocitopenia) e depressao foram
as indicagbes mais freqlentes para
reducao de dose.

A manutencado das dosagens
das medicacgdes utilizadas para
a terapéutica da hepatite C e do
tempo de tratamento preconizado
s&o importantes para a eficacia da
terapéutica, como demonstrado na
figura 1.0 Reducéo da dosagem esta
associada com menor taxa de res-
posta virologica sustentada (RVS),
guando comparada com pacientes
em que nao ha redugéo da dosagem
de nenhuma das medicagdes. |den-
tificagéo precoce e estratégias para
controle dos eventos adversos sao
importantes para prevenir complica-
¢des moderadas e graves, atenuar
efeitos deletérios na qualidade de vi-
da do paciente e maximizar a eficacia
do tratamento para hepatite C.

SINTOMAS CONSTITUCIONAIS

Sintomas constitucionais como
fadiga, cefaléia e mialgia séo os mais
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comuns eventos adversos em pa-
cientes tratados com IFN associado a
RBV (tabela 1). Praticamente todos os
pacientes manifestam pelo menos um
desses eventos nas primeiras doses
de IFN. Geralmente esses sintomas
desaparecem ou tornam-se menos
intensos apds o0 1° més de tratamen-
to. Paracetamol, acetaminofeno, ibu-
profeno, tomados momentos antes
da injecao, aliviam esses sintomas.
Adequada hidratacao e exercicios
leves a moderados podem ajudar a
minimizar esses efeitos.

EFEITOS HEMATOLOGICOS

Em aproximadamente 25% dos
pacientes & necessario a0 menos
uma reducao da dosagem de IFN
ou RBV por anormalidades labo-
ratoriais.® Tanto IFN convencional
como PEG-IFN estdo associados
com supressao da hematopoiese.
Além disso, anemia hemolitica ocorre
em todos os pacientes tratados com
RBV, embora a intensidade dessa
anemia seja variavel.

Anemia

A anemia resultante do trata-
mento da hepatite C é um efeito
colateral multifatorial. Esses fatores
aumentam a destruicéo e reduzem a
producao de globulos vermelhos. O
aumento da destruicdo ocorre pela
hemdlise desencadeada pela RBV
e a redugado da produgado ocorre
pela supresséo, exercida pelo IFN,
de precursores eritréides na medula
Ossea.’®

A RBV penetra nos eritrécitos,
onde ¢ fosforilada a monofosfato,
difosfato e trifosfato. Essas formas
farmacologicamente ativas séo in-
capazes de atravessar a membrana
celular do eritrécito, permanecen-
do retidas intracelularmente em
uma concentracdo 60 vezes maior
aquela do plasma.® Os derivados
fosforilados acumulados sao elimi-
nados lentamente dos eritrécitos,
gue possuem uma meia-vida de 40
dias. Em contraste, a eliminacéo da
RBV do plasma é rapida, meia-vida
de 24 horas.

Os mecanismos pelos quais o IFN

Figura 1. Efeito da reducéo de dose de interferon peguilado (PEG-IFN) e
ribavirina (RBV) sobre a taxa de resposta virolégica sustentada (RVS).

Ausente

Somente PEG-IFN

Somente RBV Ambos

Reducgéao de dose
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pode exacerbar a anemia associada
ao uso de RBV incluem supressao
da hematopoiese na medula éssea
e aumento da destruicdo de células
eritréides precursoras.®

A anemia comeca a se desen-
volver quase imediatamente apos
0 inicio da terapia e torna-se mais
intensa apos 4 a 6 semanas de
tratamento. A média de decréscimo
do nivel da hemoglobina (Hb) € 2,5 a
3,0 g/dl, mas graus mais intensos de
hemdlise podem ocorrer. A anemia
associada com terapia combinada
pode exacerbar outros efeitos cola-
terais decorrentes do tratamento da
hepatite C, como dispnéia, fadiga,
tontura e cefaléia.

Manejo ndo-farmacoldgico para
o tratamento da anemia envolve
a reducéo da dose ou permanen-
te descontinuidade da RBV.® Em
pacientes sem doenca cardiaca, €
recomendada a redug&o da dosa-
gem de ribavirina quando os niveis
de hemoglobina caem abaixo de 10
g/dL e descontinuidade da droga
quando Hb menor que 8,5 g/dL
(tabela 2).09 Essas recomendacgdes
sao mais restritas para pacientes
com doenca cardiaca estavel. Em
casos raros, quando o nivel de Hb
€ menor do que 8,5 g/dL, pode ser
necessaria transfusao de concentra-
do de hemacias em conjunto com
descontinuidade do tratamento da
hepatite C.

Entre 9 e 22% dos pacientes em
tratamento combinado para hepatite
C necessitam de reducéo de dose
de RBV por anemia.®¥ No entanto,
a estratégia de reducéo da dosagem
de RBV associa-se com aumento



modesto no nivel de Hb (~1 g/dL)
apo6s 4-8 semanas de reducéo e,
também, com decréscimo na taxa
de RVS (figura 1).61

Fatores de crescimento hema-
topoiéticos, como a eritropoetina
alfa, podem ser uma alternativa
em relacdo a reducédo da dose de
RBV para o tratamento da anemia
desenvolvida durante o tratamento
da hepatite C. Eritropoetina alfa é
uma glicoproteina sintética com agéo
similar a eritropoetina enddgena, um
hormdnio produzido pelos capilares
peritubulares renais que estimula a
eritropoiese na medula 6ssea.

Estudos indicam que terapia
com eritropoetina alfa, na dosagem
de 40.000 Ul 1X semana, eleva o
nivel de Hb apds uma semana de
uso e, dessa forma, permite a ma-
nutencdo da dosagem de RBV em
pacientes que se tornam anémicos
durante terapia combinada para
hepatite C.123 Entre aqueles que
receberam eritropoetina durante
o tratamento da hepatite C, 88%
mantiveram a dose inicial de RBV
e 0 aumento dos niveis de Hb foi
de 10,6 = 0,9 para 13,2 + 1,2 g/
dL.9 Entre aqueles que receberam
placebo, a dose de RBV foi mantida

em 66% dos pacientes. O custo da
eritropoetina alfa é alto, mas € uma
opcao terapéutica para pacientes
que evoluem com nivel de Hb <10
g/dL, durante o tratamento da he-
patite C.04

Neutropenia

Decréscimo na contagem de
neutrdfilos abaixo do normal ocorre
na maioria dos pacientes receben-
do IFN convencional ou PEG-IFN
e decorre da supressédo da medula
Ossea exercida por esses farma-
cos."® Neutropenia (contagem de
neutréfilos <750 células/ml) é mais
freqliente com o uso de PEG-IFN
do que com IFN convencional, 20%
e 4%, respectivamente.®* Neutrope-
nia intensa (< 500 células/mm?3 tam-
bém é mais freqUente em pacientes
tratados com PEG-IFN do que com
IFN convencional, respectivamente,
5% e 1%.

Apds uma unica injecao de
PEG-IFN, a contagem de neutro6-
filos decai uma média de 21% nas
primeiras 24 horas, mas geralmente
essa contagem se estabiliza em
niveis mais elevados apds esse
periodo. Desta forma, a medida da
contagem de neutrdéfilos deve ser
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realizada antes da aplicagéo do IFN
para que valores mais fidedignos
sejam obtidos.

Em pacientes que desenvolvem
neutropenia durante o tratamento
da hepatite C, em geral € necessa-
ria reducao da dosagem de IFN ou
descontinuidade da terapéutica.®
As recomendacdes para reducao
da dosagem ou descontinuidade do
tratamento em decorréncia de neu-
tropenia s&o mostradas na tabela 2.
A contagem de neutrdfilos geralmen-
te retorna aos niveis pré-tratamento
apds duas a quatro semanas do
término da terapia.®

As implicagdes clinicas da neu-
tropenia relacionada ao uso de IFN
n&o estdo associadas com aumento
do risco para complicagdes infeccio-
sas.1817 Ag baixas taxas de infecgao
observadas em pacientes neutropé-
nicos e em tratamento para hepatite
C podem refletir reducéo precoce da
dosagem de IFN e, também, podem
significar que esses pacientes pos-
suem menor risco para infecgdes
quando comparados com pacientes
neutropénicos em quimioterapia.

Filgrastim estda comegando a ser
utilizado, como terapia adjuvante,
na dosagem de 300 ug, 1 a 3 vezes

Tabela 2. Modificactes de dose para eventos adversos de terapia com interferon (IFN)

e ribavirina (RBV) de acordo com recomendacées do fabricante

Parametro hematolégico PEG-IFN 2b PEG-IFN 2a RBV
Hemoglobina® < 10 g/dL Reduzir para 11 mg/kg
<8,5¢g/dL Descontinuar
Plaquetas < 25.000/mm? Descontinuar Descontinuar Descontinuar
Neutrofilos < 750/mm3 Reduzir para 1 pg/Kg Reduzir para 135 pg Reduzir 50%
< 500/mm? Descontinuar Descontinuar Descontinuar Descontinuar

2 Pacientes sem doenga cardiaca, para pacientes com historia de doenga cardiaca estavel recebendo terapia combinada, a dose de IFN deve ser reduzida em 50% e a dose de RBV para 200 mg/dia se
ocorrer decréscimo da hemoglobina > 2g/dL. em um periodo de 4 semanas. Ambas as medicag0es devem ser descontinuadas permanentemente se hemoglobina < 12 g/dl apds redugdo da dose.
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por semana, para aumentar a con-
tagem de neutrdéfilos em pacientes
que evoluem com menos de 750
células/mm? durante o tratamento da
hepatite C. Mas a experiéncia clinica
com filgrastim nesses casos ainda €
limitada. (%19

Filgrastim € um fator estimulante
de colbnia de granulécitos (GCSF)
estruturalmente similar ao G-CSF
produzido por células humanas e
obtido por engenharia genética. O

filgrastim interage com receptores
da superficie celular de células
progenitoras mieldides na medu-
la 6ssea e induz a proliferacao,
diferenciacéo e ativagéo celular
funcional.

Trombocitopenia

A trombocitopenia observada
em pacientes em tratamento para
hepatite C é conseqliéncia da su-
pressdo medular exercida pelo IFN.

Figura 2. Algoritmo para tratamento farmacoldgico da depressao induzida

pelo uso de interferon (IFN).

| Pacientes qualificados para o tratamento da hepatite C |

I

Triagem psiquiatrica:

Historia psiquiatrica prévia
* Estado de humor l

Abuso de substancias

Historia complexa psiquiatrica
(ex: esquizofrenia, transtorno
bipolar)

sintomas
psiquiatricos

l Auséncia de

Uso de medicagao psiquiatrica
Abuso de substancias

Depressao atual no
minimo moderada
(Escala Zung SDS >50, h 4
BDI>17, CES-D>14

Iniciar IFN, triagem
para sintomas

l psiquiatricos a cada
4 semanas
Oferecer tratamento com
antidepressivo 4 semanas
antes do inicio do IFN A
Desenvolvimento de
sintomas de
A l depressdo
Referir para seguimento
psiquidtrico durante Iniciar IFN , triagem para
tratamento com [FN sintomas psiquiétricos a
4 cada 4 semanas
Desenvolvimento de L
depressdo ou piora dos Iniciar

Persisténcia ou piora
dos sintomas <

A

sintomas

!

Aumentar dose de

antidepressivo

antidepressivo

A 4

Assintomatico

BDI= Beck Depression Inventory; CES-D= Center for Epidemiological Studies Depression Rating Scale;

Zung SDS= Zung Self Rating Depression Scale
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Queda da contagem de plaquetas
durante o tratamento combinado
para hepatite C é frequente, mas
reducdo da dosagem de IFN ou
descontinuidade do tratamento em
decorréncia dessa queda é pouco
comum.®® Trombocitopenia com
necessidade de reducéo da dosa-
gem do IFN é mais freqliente em
pacientes tratados com PEG-IFN e
RBV do que entre aqueles tratados
com IFN convencional e RBY, 4% e
1%, respectivamente.('®

Recomendacdes para desconti-
nuidade de PEG-IFN ou IFN conven-
cional como resultado de tromboci-
topenia sdo mostradas natabela 2. A
contagem de plaquetas geralmente
retorna aos niveis pré-tratamento
quatro semanas apds descontinui-
dade do tratamento.® Estudos estao
em andamento para avaliar a eficacia
€ a seguranca de fatores de cresci-
mento que estimulam a producao e
maturacao de megacariécitos em
pacientes trombocitopénicos em
tratamento para hepatite C.

Casos raros de purpura trom-
bocitopénica auto-imune foram
descritos durante o tratamento da
hepatite C, e a presenca dessa deve
ser investigada em casos raros de
decréscimo intenso da contagem
de plaquetas.

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Aproximadamente 20% a 30%
dos pacientes reportam sintomas de
depressao durante tratamento para
hepatite C." O manejo da depres-
sdo em pacientes com indicacéo
de tratamento para hepatite C esta



demonstrado na figura 2.?% Na fase
pré-tratamento é importante estabe-
lecer as condicdes psiquiatricas do
paciente; isso inclui histéria prévia de
depressao, estado de humor € uso
de substancias abusivas. Pacientes
com histéria psiquiatrica complexa,
como esquizofrenia, transtorno
bipolar, abuso de substancias ou
em uso de medicagéo psiquiatrica
devem ser acompanhados conjun-
tamente com a psiquiatria durante o
tratamento da hepatite C. Pacientes
com histdria atual ou prévia de de-
presséo devem ser avaliados antes
do inicio do tratamento da hepatite
C, preferencialmente através de
escalas que inferem a intensidade
da depressao. Para pacientes com
depressdo moderada, medicacao
antidepressiva pode ser oferecida
quatro semanas antes do inicio do
tratamento da hepatite.

Os antidepressivos pertencentes
a classe dos inibidores da capta-
¢ao de serotonina (SSRI) sao os
de escolha para o tratamento da
depressao associada com o uso de
IFN."9 Essa classe é segura e bem
tolerada em pacientes com doenca
hepatica. Além disso, a taxa de su-
€esso terapéutica em pacientes com
depressao durante o tratamento da
hepatite C aproxima-se de 90%.1®
SSRI como a fluoxetina, a sertralina,
o citalopram e a paroxetina podem
ter efeito mais ou menos sedativo e a
escolha do SSRiI a ser utilizado deve
basear-se nesse efeito e na sintoma-
tologia predominante do paciente.®"
Em pacientes com fadiga ou lentidao
cognitiva, fluoxetina ou sertralina
podem ser preferidos a paroxetina,

que tende a ser menos estimulante.
Em caso de ideacéo suicida ou ten-
tativa de suicidio, o tratamento da
hepatite C deve ser imediatamente
suspenso.? A dosagem da medica-
¢ao antidepressiva iniciada durante
o tratamento da hepatite C deve ser
lentamente reduzida apds o término
do tratamento durante 6 a 12 meses
apos término do tratamento.

DOENCA TIREOIDIANA

Aproximadamente 1%-6% dos
individuos tratados com IFN de-
senvolvem anormalidades tireoidia-
nas.® Para todos os pacientes é
recomendada a avaliagédo da fungéo
tireoidiana, através da dosagem de
hormonio estimulante da tiredide
(TSH), antes de iniciar o tratamento
da hepatite C, a cada 12 semanas
durante o tratamento e um vez apds
terapia completa. Individuos que de-
senvolvem hipotireoidismo, enquan-
to estéo sob terapéutica, devem
receber reposi¢cao hormonal.

EFEITOS COLATERAIS PULMONARES

Tosse seca pode ocorrer durante
o tratamento e associa-se com o uso
de RBV. Na maior parte dos casos,
a tosse é toleravel, mas as vezes
€ necessario interromper o uso de
RBV. Em casos onde a tosse torna-
se produtiva ou associada com
ausculta pulmonar anormal ou febre,
deve-se investigar a presenca de
pneumonite. Pneumonite intersticial
pode ser grave, mas é normalmente
reversivel com a descontinuacao da
terapia.(9
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RETINOPATIA

O uso de IFN pode desencadear
ou agravar retinopatia prévia. He-
morragia subconjuntival, hemorragia
retiniana foram relatadas durante o
tratamento com IFN.(9 Pacientes
com fatores de risco para retinopa-
tia, como HAS e DM, devem realizar
exame oftalmoldgico antes e durante
aterapia e tratados sob a supervisao
de um oftalmologista. Em individuos
que apresentem lesao retiniana
durante o tratamento ou piora de
leséo prévia, o tratamento deve ser
interrompido.
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presenca de plaguetopenia

(plaquetas < 80.000/mm3)

em pacientes hepatopatas
cronicos tem sido associada a dois
fatores: o primeiro relaciona-se ao
hiperesplenismo decorrente de es-
plenomegalia na hipertensao portal."
O baco sequestra continuamente
um terco das plaquetas circulantes,
fazendo com que a esplenomegalia
aumente a fracdo de plaguetas
retidas nos sinusodides esplénicos,
particularmente quando causada
por congestao passiva ou por au-
mento da presséo venosa portal" O
hiperesplenismo parece ser a causa
mais frequente de plaguetopenia
associada a cirrose hepatica e hi-
pertensao portal.

O segundo mecanismo seria re-
lacionado a diminuicdo na produgéao
de trombopoietina, hormonio produ-
zido pelos hepatdcitos, que regula o
desenvolvimento do megacariocito.
Na cirrose, pela reducado da massa
de hepatdcitos funcionantes, ocor-
reria reducao da trombopoiese na
medula dssea, levando a plagueto-
penia no sangue periférico.

Em algumas situagdes nos de-
paramos com pacientes elegiveis ao

tratamento do VHC com interferon e
ribavirina que, Nno entanto, apresen-
tam contagem de plaquetas baixa, o
que torna o tratamento arriscado.?®

Por outro lado, o tratamento do
paciente portador de hepatite pelo
VHC com interferon e ribavirina tam-
bém apresenta como efeito colateral
ao tratamento a queda dos niveis de
plaquetas.?®®

Ainda ndo existe um tratamento
consensual na literatura para manu-
seio destes pacientes e para tanto
apresentamos alguns trabalhos re-
lacionados ao tema que abordam o
tratamento destes pacientes, tanto no
pré quanto no tratamento em curso.

Os pacientes em uso de interfe-
ron alfa ou peginterferon alfa podem
apresentar uma reducao do nimero
inicial de plaquetas entre 30 e 50%
e a reducado da dose da medicagéo
pode ser necessaria em aproximada-
mente 4% dos pacientes.?® Deve-
se considerar a possivel reducao
da dose com plaquetas abaixo de
50.000/mm?3 e suspensao do tra-
tamento com plaquetas abaixo de
25.000/mm?3,

Quando em uso de peginterferon
alfa-2, a dose pode ser reduzida

de 180 para 135 e até 90 mcg por
semana. Em uso de peginterferon
alfa-2b, a dose pode ser reduzida
de 1,5 para 1,0 e até 0,5 mcg por
quilo semanal.?®

Ainterleucina-11 (IL-11) recombi-
nante humana (oprelvecina, Neume-
ga®, Wyeth Laboratories, Collegevil-
le, PA) pode ser utilizada como forma
de estimular o aumento do numero
de plaquetas numa dose de 5 pg/kg/
dia, administrada por via subcutanea
por sete dias inicialmente e se neces-
sario a manutencao pode ser feita
com 1 a 3 doses semanais durante
o tratamento medicamentoso do
VHC, semelhante ao recomendado
para filgrastim (G-CSF).®

AIL-11 apresenta atividade mul-
tipla no sistema hematopoiético,
promovendo especificamente a
proliferagdo e a maturacao dos me-
gacariécitos e inducao de neutrofilia
e trombocitose.®

Em pacientes cirréticos, seu uso
deve ser restrito aos pacientes Child
AeB.®

Em trabalho realizado por Gha-
lib et al. publicado no Hepatology
em 2003,© nenhum dos pacientes
apresentou aumento do nimero de
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plaguetas antes de 4 dias de uso
diario da medicagao e com resposta
terapéutica méaxima proxima ao 13°
dia (gréfico 1).

Com 6 a 8 dias do inicio de
tratamento, 89% dos pacientes
apresentaram duplicacdo do nume-
ro inicial de plaguetas e 78% dos
pacientes apresentaram plaguetas
> 80.000/mmé3,

Outra opcao de tratamento para
a plaguetopenia nestes pacientes é
a embolizacao esplénica.

A embolizacao esplénica deve
ser realizada preferencialmente com
a injecao de particulas de PVA (poli-
vinil-alcool) entre 355 a 500 p (Trufill
PVA Embolization Particles; Cordis
Corp., Johnson & Johnson Co.,
Miami Lakes, Fla., USA) na artéria
esplénica, nao devendo ultrapassar
um volume de embolizag&o superior
a 30% do volume inicial do bago.”

As complicagbes mais graves
ap6s a embolizacao podem ser
ascite, trombose da veia esplénica
e/ou veia porta, PBE e abscesso
esplénico. Comumente a dor abdo-
minal e a febre estdo presentes na
pbs-embolizagdo.®

A embolizacao esplénica apresen-
ta 50% de complicagédo em emboli-
zagdes inferiores a 30% do volume
esplénico, sendo que, em emboliza-
¢Oes superiores a 30%, 100% dos
pacientes apresentaram complica-
¢bes com o procedimento.®

Uma tomografia computadori-
zada abdominal pode ser realizada
duas a trés semanas apds a embo-
lizacao para avaliacao da efetividade
do procedimento e verificacdo de
complicacdes.9

Todos 0s pacientes devemn receber
previamente vacina para pneumoco-
cos antes da embolizagdo e a anti-
bioticoterapia deve ser iniciada antes
e mantida durante a internagdo do
paciente. Sugere-se a utilizacéo de ce-
fotaxima e ampicilina nestes casos™"
Para inicio ou reinicio do tratamento
combinado de interferon e ribavirina
€ necessario aguardar oito semanas
apds a embolizacéo esplénica.(?

Sao tratamentos passiveis de
ser realizados, tanto a utilizacao da
interleucina-11 (IL-11) recombinan-
te humana (oprelvecina), quanto a
embolizacao esplénica, devendo
levar-se em conta as caracteristicas

Figura 1. Relagdo do niimero de plaquetas com o tempo de tratamento co IL-11
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de cada servigo que acompanha
estes pacientes.
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virus da hepatite C (VHC) é

representado por uma Unica

ORF de fita simples de RNA
composta por aproximadamente
3000 AA dispostos entre as extre-
midades 3’e 5’ ndo codificantes. A
traducao a partir da extremidade 5’
gera uma poliproteina composta na
extremidade amina por proteinas
estruturais e nédo estruturais na
oposta. Apoés a traducao, a clivagem
por proteases virais € do hospe-
deiro gera 10 proteinas individuais
do VHC.™ Apés a descricdo, em
1989, do clone de cDNA do VHC,
contrariando as expectativas de um
enorme desenvolvimento, um hiato
no conhecimento da virologia mo-
lecular desse virus se estabeleceu.
Apenas em 1997 o primeiro clone
funcionante e completo de cDNA
do VHC foi descrito e utilizado em
modelos animais (chimpanzés) para
andlises preliminares da expresséo
viral utilizando ferramentas de bio-

informatica. Um marco no estudo
da biologia molecular viral foi a
descricdo, em 1999, de um modelo
de cultura viral em células tumo-
rais (Huh 7) utilizando um replicon
subgendmico de VHC 1b. Embora
com limitagOes severas, a partir
desse modelo outros fragmentos
virais foram utilizados para avaliar a
dindmica de replicagao viral em dife-
rentes ambientes e com exposicéo a
agentes antivirais. A despeito disso,
a nao obtencdo de uma sequéncia
completa do VHC permanece como
um obstaculo a ser vencido.

O VHC possui caracteristicamen-
te uma ag&o menos citopatica, com
dano imunomediado, sendo hepa-
totrépico, mas também encontrado
em sitios extra-hepaticos, com uma
meia-vida curta, ao redor de trés ho-
ras, e elevado turnover plasmatico.?)
A terapia padrao é realizada com
interferon-alfa peguilado associado
a ribavirina, com taxas modestas

de sucesso, ao redor de pouco
mais de 50%,® podendo chegar a
71% em casos de otimizacédo da
dose e adesao plena.® Entretanto,
também pode ser muito menos, se
considerarmos dados de vida real,
caracteristicas do hospedeiro (raga,
co-morbidades, estado imune), da
doenga hepatica (grau de fibrose
e esteatose), da medicacao (dose,
tipo de interferon) e do proprio virus,
sendo que sabidamente o geno-
tipo 1 possui uma menor taxa de
resposta e determinadas proteinas
virais podem subverter o estimulo
induzido pelo interferon e ribavirina.®
A avaliagdo do padrao do decaimen-
to - intensidade e velocidade - da
viremia apos a instituicdo de terapia,
a cinética viral, tem se mostrado uma
ferramenta Util no manuseio dos
pacientes. De forma relativamente
simples demonstra a interacao entre
virus, droga e hospedeiro, sendo a
intensidade da queda e sua velocida-
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de, respectivamente, intensa e célere
nos casos favoraveis, desprezivel e
lenta nos ruins e moderada aos in-
termediarios. Tais padrbes cinéticos
permitem caracterizar os pacientes
em respondedores rapidos ou lentos,
além de ndo-respondedores. Essa
abordagem permite a individualiza-
¢ao da terapia com doses ideais por
peso e duracdo mais curta, padrao
ou extensa. Além disso, permite a
predicéo precoce de resposta a te-
rapia. Assim, a terapia individualizada
constitui-se no momento na melhor
ferramenta terapéutica.®
Claramente, por razdes de efeti-
vidade, seguranca e tolerabilidade,
aterapia atual se mostra insuficiente
para o enfrentamento da atual epi-
demia de hepatite C. Assim, de uma
terapia cujos mecanismos de acao
ainda sao pouco compreendidos
€ que atuam por meios, essencial-
mente, indiretos,® evoluimos para o
que se chama “STAT-C” (specifically
targeted antiviral therapy for hepatitis
C)," ou seja, a busca por compos-
tos de agéo direta no ciclo de vida
do VHC. Entretanto, os resultados
preliminares de estudos clinicos em
curso demonstraram aspectos pre-
ocupantes em relacdo a seguranca,
tolerabilidade e eficacia para alguns
desses compostos,” razdes pelas
quais ainda consideramos que 0o
interferon-alfa sera mantido a frente
da terapia por muitos anos e 0s
estudos de associacdo dos novos
compostos com interferon g, even-
tualmente, ribavirina ja se iniciaram.
Um bom exemplo dessa assertiva
sao os resultados preliminares do
estudo PROVE-1 apresentados re-
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centemente em Barcelona,® onde
0 grupo que utilizou a associacéo
interferon peguilado alfa-2a 180
mcg, ribavirina 1-1,2 g e telaprevir
750 mg de 8 em 8 horas em uma
andlise ITT evidenciou uma expres-
siva superioridade na resposta em
relac&o ao grupo controle, interferon
peguilado e ribavirina, mesmo em se
tratando de infeccdo pelo gendtipo
1. Na semana 4, 79% contra 11%
apresentavam viremia menor que 10
Ul/ml. Na semana 12, 70% contra
39%, ressaltando a perda de casos e
aandlise [TT. Entretanto, a incidéncia
de rash, efeitos gastrointestinais e
anemia no grupo telaprevir foi signi-
ficativamente maior.

As novas opgoes terapéuticas se
dividem em “moléculas pequenas”
(inibidores de protease e polimera-
se viral e inibidores de proteinas do
hospedeiro - glucosidase)® - cujos
dados sintetizamos na tabela 1 -
e drogas cujos alvos s&o, ainda,
indiretos. Nesse segundo grupo
podemos destacar, em estudos de
fase |, Toll-like receptors agonistas
7 € 9 (ANA 245 -|satoribina- ANA
975 e Actilon),"9 cujo mecanismo &
de estimulacdo imune mais ampla
que ainduzida pelo interferon-alfa. A
modulac&o da inflamacao e apopto-
se por inibicdo da agéo da caspase
também esta em avaliagao e resul-
tados preliminares demonstram que
h&a uma normalizacédo de ALT nos
pacientes que utilizaram em estudos
de fase Il a IDN-6556.1" Em estudos
de fase Il e | temos outros interferons
- albuferon (interferon-alfa 2b ligado a
albumina, com esquema posologico
mais favoravel e eficacia semelhante

ao interferon peguilado), &mega e
gama interferon, interferons para uso
oral e indutores orais de interferon
(resiquimod e imiquimod), em fases
pré-clinicas e iniciais. Temos ainda
analogos nucleosideos semelhantes
a ribavirina (viramidina, atualmente
taribavirina) em fase ll, inibidores da
inosina monofosfato diidrogenase
(IMDPH) - VX98-497 (merimepodib)
em fase Il para nao-respondedores
prévios,@ micofenolato mofetil, tam-
bém em fase Il para ndo-responde-
dores -, antivirais de amplo espectro
em fase Il (@mantadina e rimantadina)
e outros imunomoduladores em fa-
ses | a lll (histamina, timosina alfa-1,
IL-10 e IL-12). Finalmente, vacinas
terapéuticas séo pesquisadas em
fases pré-clinicas (E1/E2),  ou Il (E1,
NS3-NS4-NS5-core, 1C41).010
Apobs a breve revisao das drogas
em desenvolvimento, devemos ter
em mente os problemas e decep-
¢des ja detectados em relacdo a
resisténcia desenvolvida in vitro ou
in vivo, além das ja mencionadas
fragilidades relacionadas a toleran-
cia e complexidade posoldgica. Os
esquemas posoldgicos, a exemplo
do que ja se descreveu para o HIV,
podem ser facilitados pela associa-
¢ao do inibidor de protease, ritonavir,
atuando como um potente inibidor
da funcao do sistema enzimatico
do citocromo P450, possibilitaria,
em analises preliminares, esquemas
posologicos simplificados para al-
gumas das peqguenas moléculas.™®
Em relacdo aos demais problemas, a
continuacao da revis&o trara alguns
relevantes pontos, além da ja eviden-
te e necessaria manutengéo do in-
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Tabela 1. Drogas em desenvolvimento com acéo direta no VHC (adaptado de Pawoltsky, 2007 e McHutchinson, 2006).7®

o ~ . Fase de . -
Sitio de agao Composto Nome comercial e Posologia Comentarios
Imunoglobulina Anti VHC Civacir Fase ll 200-400 mg/  Resultados preliminares ruins
Inibidores de (HClg) kg
entrada Anticorpos monoclonais - Fase | -- Redugo transitoria da viremia
(VHC-AB 68, VHC AB 65)
Oligonucleotideos antisense
ISIS 14803 - Fase Il -- Interrompido
AVI-4065 - Fase | = Em curso
RNA que catalisam a Heptazyme Fase | -- Interrompido
Inibidores da clivagem do RNA-alvo
traducéo do (ribozimas)
HCV-RNA Pequenas moléculas VGX-410C Fase | -- Em curso
inibidoras do IRES
Small Interfering RNA TT033 Pré-clinico = Uso parenteral
(SIRNA) ou short hairpin
RNA (shRNA)
Inibidores da protease BILN 2061 Interrompidos
sérica NS3-4A ACH-806/Gs-9132
VX-950 (Telaprevir) Fase Il V0 450a 750 PROVE - Telaprevir+RBV+
mg 8-8 h Peg-IFN: 88% com RNA <
10 Ulem 12 sem vs. 52%
i Peg+RBV
Inibidores Resisténcia
processamento Rash
pos-traducao
SCH 503034 Fase Il V0 200-400  SCH+Peg-IFN-a 2b+RBY em
(Boceprevir) mg 8-8 h Ccurso
ACH-806 e GS-9132 Interrompido
[TMN 191 Fase |
ACH 1095 Para iniciar
Inibidores de polimerase Andlogos NM283 (Valopicitabina) - VO Potente, mas efeitos Gl
NS5B (RdRp) nucleosideos/ An. nucleos. fase I
nucleotideos R1626 - An. nucl. Redugéo expressiva
fase Il VO Associagéo Peg-IFN+RBV
1,5a4,5¢BID em estudo
MK-0608 pré-clinico Anemia
Inibidores n&o- VHC-796 - Redugéo expressiva sem
nucleosideos Fase Il com Peg-IFN resisténcia
Inibidores da XTL 2125 fase |
replicagao VHC R7128 fase |
Inibidores da ciclofilina B DEBIO-025 Fase | Redug&o viremia
NIM 811 Fase |
Inibidores NS5A A 689 Pré-clinico
A-831 Pré-clinico
Inibidores de helicase QU633
Anticorpos humanos
recombinantes
Montagem e Inibidor da glucosidase UT-231B Fase Il futura Resultados pifios
liberagao viral (iminosugar) MX-3253 (Celgosivir)  Fase I Associado Peg-IFN/RBV
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terferon, e até mesmo ribavirina, nos
esquemas terapéuticos futuros.

NOVAS TERAPIAS PARA HEPATITE C

O atual padréo de cuidados para
pacientes com hepatite C crbnica
€ a combinacéo de interferon (IFN)
alfa peguilado e ribavirina. Este trata-
mento € eficaz em aproximadamente
80% dos pacientes com infeccao
pelos gendtipos 2 ou 3 do virus da
hepatite C (VHC), porém em menos
de 50% daqueles com o gendtipo 1
de VHC.™ Muitas medicacdes novas
para VHC encontram-se em estagio
de desenvolvimento pré-clinico e va-
rias em estagio de desenvolvimento
clinico. Novas terapias para o VHC
atualmente em desenvolvimento per-
tencem esquematicamente a quatro
categorias: novos IFNs, alternativas
a ribavirina, terapias imunoldgicas e
inibidores especificos e ndo-especi-
ficos do ciclo de vida do VHC.

NOVOS IFNS

Novas moléculas IFN-alfa estao
sendo desenvolvidas atualmente.
Espera-se que elas produzam efeitos
antivirais mais potentes e, eventual-
mente, efeitos imunomoduladores
mais potentes, com propriedades
farmacocinéticas e farmacodina-
micas aprimoradas e, se possivel,
melhor tolerancia. O interesse poten-
cial nos IFNs nao-alfa também esta
sendo estudado.

IFN-alfa ligado a albumina

O IFN-alfa ligado a albumina (Al-
buferon®, Human Genome Sciences
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and Novartis) € uma molécula de
IFN-alfa 2b ligada a uma metade
albumina humana que apresenta
meia-vida prolongada, que permite
aadministragdo a intervalos de 2 a 4
semanas. O IFN-alfa ligado a albumi-
na é capaz de induzir uma resposta
antiviral em pacientes anteriormente
nao-responsivos a combinacéo de
IFN peguilado e ribavirina. Os resul-
tados apresentados no 42° Encontro
Anual da European Association for
the Study of the Liver (EASL) (Asso-
ciacdo Européia para o Estudo do
Figado) ndo mostraram nenhuma
diferenca significativa nas taxas de
resposta viroldgica sustentada entre
0s pacientes que receberam IFN-alfa
2a peguilado e ribavirina ou varias
doses de IFN-alfa ligado a albumina
administrado a cada duas ou quatro
semanas com ribavirina.

IFN-alfa de consenso

IFN-alfacon-1 (Infergen, Amgen
e InterMune-Yamanouchi) € um IFN
de “consenso” recombinante (CIFN)
sintético, criado pela varredura das
seqUéncias de diversos IFNs-alfa
naturais e designando o aminoacido
mais freqUentemente observado em
cada posicao correspondente para
a molécula recombinante.® N&o ha
evidéncia clara de que o cIFN seja
superior aos outros IFNs-alfa quando
ambos sdo administrados em doses
equivalentes em termos de resposta
virolégica sustentada

Outros IFNs-alfa em
desenvolvimento

Multiferon (Viragen) € um IFN-alfa
humano natural de multiplos subti-

pos, altamente purificado, derivado
de leucdcitos humanos que ja foi
aprovado para uso na terapia do
VHC em vérios paises. Medusa®
(Flanel Technologies) é um sistema
automontado de nanoparticulas de
poliaminoacidos que pode ser usado
como transportador de proteinas
para o desenvolvimento de novas
drogas protéicas nativas de longa
acao. O desenvolvimento clinico de
Medusa IFN-alfa 2a e Medusa IFN-
beta encontra-se atualmente em fase
inicial. Varios tipos de IFNs-alfa admi-
nistrados por via oral também estao
sendo desenvolvidos atualmente.
Esta sendo estudado se pode ser
alcancada uma eficacia similar com
a administracao subcutanea.

IFN nao- tipo |

IFN-6mega, a exemplo de IFN-
alfa ou beta, € um IFN do tipo 1.
Ele compartilha 70% de homologia
com o IFN-alfa e liga-se ao mesmo
receptor. Uma forma glicosilada, es-
tavel de IFN dmega foi desenvolvida
(Intarcia) e foi administrada a pa-
cientes com hepatite C crénica em
estudos fases | e Il. Os resultados
de um estudo fase I, apresentados
no 42° Encontro Anual da EASL,
mostraram taxas de resposta viro-
l6gica sustentada (RNA VHC abaixo
de 50 unidades internacionais (Ul)/
mL na 122 semana apods a terapia)
de 36% no brago de combinacéo
de IFN bmega-ribavirina versus 6%
em pacientes tratados com IFN
6mega isoladamente. O fabricante
planeja desenvolver uma bomba de
infusdo implantavel que ira liberar
uma quantidade constante de IFN



Omega durante aproximadamente
quatro semanas.

Apesar dos resultados in vitro
que confirmariam um efeito de po-
tencializagéo do IFN gama sobre o
IFN-alfa,"® um estudo de compro-
vagado de conceito de que o IFN
gama poderia ser Util no tratamento
da hepatite C crbnica ainda nao foi
conduzido.

IFN lambda-1 (interleucina 29 ou
IL-29) é um membro de uma nova
familia de citocinas que tém uma rela-
cao distante com afamilia IL-10 e IFNs
do tipo 1. IFN lambda-1 apresenta
uma inibicéo da replicacéo de VHC
dependente da dose e do tempo em
varios modelos, independentemente
dos receptores de IFN do tipo 1 € 2
e das vias induzidas.™ Uma forma
peguilada de IFN lambda sera clinica-
mente avaliada muito em breve.

ALTERNATIVAS A RIBAVIRINA

Sao necessarias alternativas a
ribavirina que exergcam 0s MesMos
efeitos da ribavirina na infeccdo em
combinag&o com o IFN peguilado ou
outras moléculas de IFN sem suas
propriedades hemoliticas. Entre-
tanto, o desafio de descobrir essas
moléculas ¢ dificultado pelo fato de
0S mecanismos antivirais da ribavi-
rina ainda serem pouco conhecidos.
Taribavirin (Valeant Pharmaceuticals)
€ uma versao amidina da ribaviri-
na convertida em ribavirina pelas
adenosina desaminases, que se
encontram presentes basicamente
nos hepatdécitos. Portanto, taribavirin
€ preferencialmente absorvido no fi-
gado, onde serve para a distribuicao
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de ribavirina para o principal local de
replicacao do VHC, enquanto ndo é
transportada eficientemente para as
hemécias.® Em dois estudos fase
[l recentes sobre a combinagao de
IFN peguilado alfa-2a e 2b, respec-
tivamente, taribavirin em uma dose
constante de 600 mg, duas vezes ao
dia, ndo conseguiu alcancar eficacia
similar a ribavirina em dose baseada
No peso em pacientes com hepatite
C croénica de varios genotipos. A
incidéncia de anemia hemolitica, en-
tretanto, foi significativamente mais
baixa com taribavirin. Novos estudos
com doses mais altas de taribavirin
estao planejados.

TERAPIAS IMUNOLOGICAS

Varios agentes imunomodulado-
res nao especificos, incluindo timosi-
na alfa-1 (Thymalphasin, SciClone),
IL-10 ou histamina (Maxym Phar-
maceuticals) foram administrados
a pacientes com hepatite C cronica
COM POUCO SUCESSO.

As vacinas podem induzir respos-
tas de células-T CD4+ e CD8+ ao
VHC. Estudos pré-clinicos e estudos
iniciais em seres humanos indicam
que vacinas terapéuticas usando di-
ferentes formas de proteinas recom-
binantes de VHC juntamente com
varios adjuvantes poderiam aumen-
tar a expresséo de respostas imunes
celular e humoral em pacientes com
hepatite C crénica.® Entretanto, nao
ha atualmente evidéncia de que as
vacinas terapéuticas isoladamente
resultem em alteragdes nos niveis
de RNA VHC. Ainda nao foi deter-
minado se as vacinas terapéuticas

poderiam ser Uteis em combinagcao
com moléculas antivirais potentes.

INIBIDORES DO CICLO DE
VIDA DO VHC

Cada etapa do ciclo de vida do
VHC constitui um alvo potencial para
moléculas antivirais especificas ou
nao-especificas. Muitas drogas es-
t&o em estagio de desenvolvimento
pré-clinico e varias em desenvolvi-
mento clinico, porém estudos iniciais
usando alguns desses inibidores
levantaram questées sobre sua to-
lerabilidade e o desenvolvimento de
resisténcia viral. Diversas terapias es-
pecificamente direcionadas também
estao sendo testadas no momento
em combinacao com IFN-alfa pegui-
lado com ou sem ribavirina.

Inibidores das primeiras etapas
do ciclo de vida do VHC

A inibigdo da entrada de VHC
pode ser baseada no uso de anti-
corpos especificos que neutralizam
particulas infecciosas e impedem
sua fixacdo as moléculas recepto-
ras. Esses incluem imunoglobulinas
policlonais contra a hepatite C, que
foram administradas com pouco
sucesso para prevenir a infeccéo
pelo VHC em receptores de trans-
plante de figado infectados com o
VHC®9 ¢ anticorpos monoclonais
anti-HCV com propriedades neutra-
lizadoras do VHC de alta afinidade
que reduzem a replicacao viral em
0,3 a 1,0 log.?"?2 Teoricamente,
inibidores da entrada de peque-
nas moléculas podem pertencer a
dois grupos de drogas: moléculas
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que se fixam especificamente as
estruturas de superficie do VHC e
neutralizam o virus, ou moléculas
que competem com particulas virais
infecciosas ao nivel do receptor.
Infelizmente, nosso conhecimento
sobre 0os mecanismos de entrada
do VHC continuam rudimentares,
retardando o desenvolvimento des-
ses inibidores da molécula. A fuséo
poderia também se tornar um alvo
interessante para novas terapias
quando seus mecanismos forem
mais bem compreendidos.

Inibidores da translacao
de RNA VHC

Vérias estratégias baseadas
em &cido nucléico foram testadas,
incluindo oligodesoxinucleotideos
antisense, fosforodiamidato morfoli-
no-oligbmeros (PMO) ou ribozimas.
Todas elas mostraram inibir poten-
cialmente a translagdo de VHC in
vitro, porém foram decepcionantes
in vivo.@324 A interferéncia de RNA
iniciada através de RNAs de pe-
quena interferéncia (siRNA) ou de
pequenos grampos de RNA (shRNA)
€ muito especifica e pode ser usada
como um antiviral contra o VHC.
Entretanto, devido ao seu tamanho
e composicao quimica, os siRNAs
e shRNAs nao séo atualmente bio-
disponiveis por vial oral e requerem
administragao parenteral. Estratégias
alternativas visam atualmente ao
sitio interno de entrada de ribosso-
mos (IRES) funcional tridimensional
complexado com subunidades do
ribossomo e proteinas virais e ce-
lulares com inibidores de pequenas
moléculas.
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Inibidores do processo
poés-translacional de VHC

Foram projetados potentes inibi-
dores peptidomiméticos altamente
seletivos da protease NS3/4A de
VHC. VX-950 ou telaprevir (Vertex
Pharmaceuticals) e SCH 503034
ou boceprevir (Schering-Plough
Corporation) passaram agora para
estudos clinicos fase Il. Os pacientes
que receberam 750 mg de telaprevir
isoladamente a cada 8 horas apre-
sentaram uma reducédo mediana
de 4,4 log nos niveis de RNA VHC.
@9 A droga é bem tolerada durante
administracao de curta duracéo.
Entretanto, reativagdes virais ocor-
rem durante a segunda semana
de administracdo de telaprevir em
pacientes com baixa exposicao a
droga. Elas s&o devidas a selecéo
de variantes resistentes a telaprevir.
A combinacado com IFN-alfa pegui-
lado com ou sem ribavirina poderia
teoricamente prevenir, pelo menos
em parte, a resisténcia a telapre-
vir. Esta hipotese esta atualmente
sendo estudada em estudos fase Il.
Boceprevir parece ter propriedades
antivirais menos potentes do que
telaprevir in vivo nas doses usadas
até hoje.®® Em combinagao, o efeito
antiviral de boceprevir parece ser
aditivo ao do IFN-alfa 2b peguilado.
@9 Um estudo clinico fase Il esta sen-
do conduzido sobre a combinacao
de IFN-alfa peguilado e ribavirina,
no qual altas doses de boceprevir
sao administradas a pacientes nao
tratados anteriormente.

Foram desenvolvidas outras
abordagens para inibir a funcao da
serina protease NS3/4A. ACH-806/

GS-9132 (Achillion Pharmaceuticals
and Gilead Sciences) inibe a ligagao
de NS4A a protease NS3, inibindo,
portanto, o processamento de po-
liproteinas por meio da prevencao
da formag&o do complexo protease
ativo. ACH-806/GS-9132 apresenta
potente atividade in vitro contra o
genotipo 1 de VHC e a adminis-
tracédo de 300 mg, duas vezes ao
dia, durante 5 dias, resultou em
uma alteragdo média no nivel de
RNA VHC em relacao ao baseline
de -0,9 log.®” O desenvolvimento
desta droga foi suspenso devido a
nefrotoxicidade.®”

Inibidores da replicacao de VHC

Os inibidores da RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp) perten-
cem a duas categorias: inibidores
nucleosideos/nucleotidecs, que tém
como alvo o sitio catalitico da enzima
e os inibidores nao-nucleosideos,
que tém como alvo os sitios alos-
téricos da RdRp. Trés inibidores
da RdRp foram administrados a
pacientes em estudos clinicos, inclu-
sive dois nucleosideos e um inibidor
nao-nucleosideo. Dois pacientes
foram retirados do estudo devido a
toxicidade. R1626 (Roche Products)
induz uma reducao no nivel de RNA
VHC dependente da dose.?® Em
doses muito altas, o nivel de redu-
cao de RNA VHC chega a mais de 3
logs, porém os efeitos colaterais sao
freqlentes. R1626 em combinacao
com IFN-alfa peguilado e ribavirina
passou recentemente para a fase I
de desenvolvimento clinico. Outras
drogas entraram na fase | de desen-
volvimento clinico.



Foi relatado que a RdRp de VHC
liga-se a ciclofilina B, uma peptidil-
prolil cis-trans isomerase celular que
aparentemente regula a replicacéo
de VHC através da modulagéo da
capacidade de ligagcdo da RdRp
ao RNA. Inibidores sintéticos, néo-
imunossupressores da ciclofilina B
foram desenvolvidos e estao sendo
testados em pacientes com infeccéo
cronica pelo VHC.® Entretanto, os
eventos colaterais foram freqUentes
e levaram a suspensao do tratamen-
to em vaérios casos.® Outro inibidor
da ciclofilina B, NIM 811 (Novartis)
esta sendo testado atualmente em
um estudo fase .37

Inibidores da montagem e
liberacao do virus

Foi sugerido que os imunoacu-
cares podem cruzar as membranas
celulares e se concentrar no reticulo
endoplasmatico, onde podem inibir
competitivamente a glicosilacao
das proteinas envelope e interferir
na montagem viral.®? MX-3253 ou
celgosir (Migenix) apresenta um
modesto efeito antiviral no VHC em
monoterapia. E atualmente adminis-
trado em combinacao com IFN-alfa
peguilado e ribavirina em um estudo
clinico fase Il.

Duvidas e Preocupagoes com
Novas Terapias

Entre os muitos novos caminhos
que estao sendo explorados, as
drogas antivirais que inibem especi-
ficamente uma etapa do ciclo de vida
do VHC, administradas por via oral,
se tornaram o centro das atengdes.
Entretanto, embora tenham sido pu-
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blicados resultados encorajadores,
foram levantadas questbes sérias
sobre a poténcia antiviral dessas dro-
gas, sua tolerabilidade e o problema
crucial da resisténcia viral.

POTENCIA ANTIVIRAL

Os antivirais geralmente entram
em desenvolvimento assim que
mostram algum grau de eficacia
antiviral em um dos modelos in vitro
existentes. Entretanto, a atividade
antiviral in vitro nem sempre se tra-
duz em eficécia antiviral in vivo. Ha
varios exemplos de drogas que se
mostraram altamente potentes in
vitro, mas falharam quando foram
administradas aos pacientes. Infe-
lizmente, estudos com resultados
“negativos” sdo raramente publica-
dos, embora pudéssemos aprender
muito com eles. Ha varias razdes
possiveis para essas discrepancias
in vitro/in vivo, incluindo o uso de
modelos pré-clinicos pouco relevan-
tes, interpretacdes erradas de dados
pré-clinicos, farmacocinética fraca,
distribuicdo inadequada de uma
droga potencialmente potente para
0 seu sitio-alvo ou o fato do alvo néo
ser fisicamente acessivel em células
infectadas in vivo.

TOLERABILIDADE

Inibidores virais de pequenas mo-
léculas estao sendo intensivamente
analisados quanto a sua toxicidade
potencial. O desenvolvimento clinico
de BILN 2061 (Boehringer-Ingelheim,
Ingelheim, Alemanha), um potente
inibidor da serina protease NS3

de VHC e a primeira droga deste
tipo a ser administrada a pacientes
infectados, foi suspenso devido a
toxicidade miocardica em animais.
@334 O desenvolvimento de um
grande numero de drogas candi-
datas potencialmente ativas contra
o VHC foi interrompido antes de
serem administradas a pacientes,
devido as questdes levantadas por
estudos de toxicidade pré-clinicos
in vitro e em modelos animais. O
desenvolvimento clinico de va-
rias drogas foi interrompido devido
ao seu perfil de efeitos colaterais,
incluindo valopicitabina (efeitos
colaterais digestivos), VHC-796
(elevagdes na ALT) e ACH-806 (ne-
frotoxicidade). Outras drogas ainda
estdo em desenvolvimento apesar
da ocorréncia de eventos colaterais
sérios. R1626 mostrou induzir uma
reducédo dependente da dose nas
contagens de células sanguineas
€ nos niveis de hemoglobina apds
duas semanas de administracdo em
altas doses® e o resultado desses
efeitos & desconhecido em caso
de terapia prolongada ou se for
usada ribavirina em combinac¢do. A
seguranca aparente, durante a ad-
ministracdo de curta duracdo, nao
garante que nenhum efeito adverso
Sério ird ocorrer quando a droga for
administrada durante varias sema-
nas ou meses. Reesink et al. ndo
observaram eventos adversos sérios
durante 14 dias da administracdo de
telaprevir.®® Entretanto, um recente
comunicado comercial a imprensa
da Vertex Pharmaceuticals (13 de
dezembro de 2006) declara que no
estudo PROVE 1, um estudo clinico
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fase 2b de 12 semanas de duragéo
envolvendo a combinagao tripla de
IFN-alfa peguilado, ribavirina e te-
laprevir em pacientes néo tratados
anteriormente, 3% dos pacientes
descontinuaram telaprevir devido
a erupgao cuténea (erupgéao cuta-
nea foi a causa mais comum para
a descontinuacéo do tratamento).
Interagcdes droga-droga podem
também representar um problema
quando os inibidores do VHC séo
usados em combinagao com IFN pe-
guilado com ou sem ribavirina. Além
disso, embora possa ser esperada
sinergia ou eficacia suplementar,
pode também ocorrer antagonismo.
Novamente, estudos in vitro podem
fornecer indicios sobre os provaveis
efeitos adversos, mas ndo podem
substituir os estudos in vivo.

RESISTENCIA

Um achado surpreendente foi a
freqUéncia e o surgimento precoce
de resisténcia em todas as classes
de drogas anti-HCV. Esses resulta-
dos sugerem que variantes resisten-
tes s&o preexistentes, adequadas e
prontas para serem selecionadas por
qualquer inibidor especifico do VHC.
Esses achados desqualificam a mo-
noterapia com o inibidor do VHC e
levantam questdes éticas importan-
tes sobre se pacientes nao tratados
anteriormente ou n&o-responsivos
devem agora ser incluidos nos
estudos envolvendo essas drogas
em monoterapia, uma vez que ha
0 risco de serem desqualificados
de estudos e terapias futuros com
combinagdes de drogas.
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CONCLUSAQ

Esta claro no momento que
inibidores especificos do VHC nao
devem ser usados isoladamen-
te. A terapia de combinagdo com
drogas antivirais orais ira requerer
que os portfolios da companhia
contenham mais de uma dessas
drogas. E estudos pré-clinicos ade-
quados de interagdo droga-droga
deverao ser realizados antes que
os estudos clinicos sejam iniciados.
Isso pode levar varios anos. Nesse
meio-tempo, s&o necessarias no-
vas estratégias para melhorar os
resultados da atual terapia contra o
VHC. A abordagem “conservadora”
voltada a otimizacéo da terapia com
interferon peguilado-ribavirina nao
deve ser negligenciada. Resultados
preliminares mostraram que o au-
mento da dose e/ou do numero de
injecdes de IFN peguilado aumenta
a taxa de resposta e isto esta sendo
avaliado nos estudos em andamen-
to. Da mesma forma, o aumento da
dose de ribavirina mostrou melhorar
significativamente a taxa de cura e 0s
efeitos adversos daribavirina podem
agora ser parcialmente controlados
com o uso de eritropoietina. Qutros
estudos estdo abordando a melhor
maneira de adequar a duragdo do
tratamento a resposta virologica pre-
coce (ou seja, 0 RNA VHC declina na
semana 4 ou mesmo na semana 2).
QOutra opcao é aumentar a eficacia
de IFN peguilado-ribavirina por meio
do acréscimo de drogas antivirais
com efeito antiviral aditivo ou si-
nérgico. Essas combinagdes tém a
vantagem de, teoricamente, prevenir

0 inicio da resisténcia ao inibidor,
através do efeito antiviral de IFN-alfa.
Na verdade, isso pode acontecer
em pacientes com boa resposta ao
IFN, embora néao esteja claro se a
inibicdo de IFN sera suficiente para
evitar o surgimento de resisténcia.
Além disso, pacientes com pouca
ou nenhuma resposta ao IFN irdo
efetivamente receber monoterapia
com o inibidor. Os dados prelimina-
res sao encorajadores e 0s estudos
em andamento mostrardo o nivel
de tolerabilidade de combinacdes
duplas e triplas € se as respostas
persistem.
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Trate a Hepatite C com
o peso destas evidéncias.

Atividade antiviral superior
a alfapeginterferona 2a.

Rapida reducdo
da carga viral, superior
a alfapeginter

Dose individualizada
por peso, aumentando
a chance de cura?

Eficacia independente
do peso do paciente.”

Altamente previsivel
para RVS.*

Aegneremal)  Hepatite €.° Foslog

® Eﬁcécia Apresentacoes
80mcg/100mcg /120mcg
para vencer a

PEGINTRON® (alfapeginterferona 2b). INDICAGOES: Tratamento da hepatite C crénica e da hepatite B crénica. Considera-se como tratamento ideal para a Hepatite C Crénica a administragdo da combinagéo de alfapeginterferona
2b com ribavirina. Essa combinacéo é indicada para pacientes sem tratamento prévio, recidivantes e nao-respondedores, com hepatite C cronica que tenham transaminases elevadas sem descompensacao hepatica e que sejam
positivos para HCV-RNA sérico ou anti-HCV e pacientes com hepatite C crénica que estejam co-infectados com HIV clinicamente estavel. Os pacientes devem ter 18 anos de idade, ou mais, e apresentar hepatopatia compensada.
CONTRA-INDICACOES: Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer interferona ou excipientes; gravidez; homens cujas parceiras estejam grévidas; hepatite auto-imune ou histérico de doenca auto-imune; hepatopatia
descompensada; em combinagao com a ribavirina, pacientes com depuragéo de creatinina < 50 ml/min. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS: Atencéo diabéticos: contém agucar. Pacientes com histérico ou com condigdes psiquiatricas
graves: gerenciamento terapéutico ou descontinuacao da terapia. Sistema Cardiovascular: recomenda-se que pacientes com anormalidades cardiacas preexistentes sejam submetidos a eletrocardiogramas antes e durante o
tratamento. Hipersensibilidade aguda: deve-se descontinuar o tratamento e introduzir imediatamente a terapia clinicamente indicada. Funcao hepatica: descontinuar o tratamento no caso de descompensagao hepatica.
Figado/rins: Rejeicao de transplante: Dados preliminares indicam que a terapia com alfainterferona pode estar associada ao aumento da taxa de rejeicao no transplante de rins. Febre: outras causas de febre persistente precisam
ser excluidas. Hidratacao: manter hidratacado adequada. Alteracdes pulmonares: se houver evidéncia de comprometimento da funcao pulmonar, o paciente deverd ser monitorizado cuidadosamente. Doencas auto-imunes: podem
ocorrer mais freqlientemente em pacientes com predisposicao. Alteragées oculares: Qualquer paciente que se queixe de sintomas oculares deve ser submetido a um exame oftalmolégico imediato e completo. Deve-se considerar
a descontinuacao do tratamento com PEGINTRON em pacientes que desenvolverem novos disturbios oftalmolégicos ou agravamento destes. Alteragoes tireoidianas: Deve-se determinar os niveis de TSH e avaliar. Disturbios
dentais e periodentais: Os pacientes devem escovar cuidadosamente seus dentes duas vezes por dia e fazer exames dentais regularmente. Disturbios metabdlicos: monitorizar os niveis lipidicos. Co-infeccao por HCV e HIV: deve-se
ter cautela no tratamento de pacientes com baixa contagem de CD4. Outras: o uso de PEGINTRON em pacientes com psoriase ou sarcoidose é recomendado apenas se o beneficio justificar o risco. Exames laboratoriais: sao
recomendados para todos os pacientes antes do tratamento com PEGINTRON. Também devem ser feitos na 2a e 4a semanas da terapia e, periodicamente durante o tratamento, de maneira clinicamente apropriada. Efeitos sobre
a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Os pacientes devem ser orientados a evitarem dirigir ou operar maquinas. Gravidez e lactacado: Monoterapia: seu uso nao é recomendado durante a gravidez. Terapia combinada:
A ribavirina nao deve ser utilizada por mulheres gravidas com risco significativo de teratogénese no feto. Deve-se tomar extremo cuidado para se evitar gravidez de parceiras de pacientes do sexo masculino em tratamento com
ribavirina. Lactagao: o aleitamento materno devera ser descontinuado antes do inicio do tratamento. Uso em caso de insuficiéncia renal: Pacientes com insuficiéncia renal crénica ou com depuracao de creatinina < 50 ml/min nao
deveréo ser tratados com PEGINTRON. Uso em caso de insuficiéncia hepatica: PEGINTRON nao deve ser usado por pacientes com insuficiéncia hepatica. Uso em pacientes idosos (com 65 anos de idade ou mais): determinar a
fungdo renal antes da administragdo de PEGINTRON. Uso em pacientes abaixo dos 18 anos de idade: PEGINTRON ndo é recomendado para uso em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: Deve-se ter cautela na administragao de alfapeginterferona 2b com medicamentos metabolizados pelo CYP2C8/9 e CYP2D6, especialmente aqueles com indice terapéutico estreito. Pacientes co-infectados
com o HIV e que estejam recebendo HAART (terapia antiretroviral altamente ativa) podem ter um risco maior de desenvolverem acidose lactica. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: Monoterapia com PEGINTRON: A maioria
dos efeitos indesejaveis foi de intensidade leve a moderada e nao limitou o tratamento. Em grande parte dos pacientes foram relatadas cefaléia e mialgia. Os efeitos adversos relatados mais freqlientemente foram a inflamagao/dor
no local da injecao, fadiga, calafrios, febre, depressao, artralgia, nduseas, alopécia, dor musculoesquelética, irritabilidade, sintomas do tipo gripe, insonia, diarréia, dor abdominal, astenia, faringite, perda de peso, anorexia,
ansiedade, dificuldade de concentracao, tontura e reacao no local da injecao. Eventos psiquiatricos graves foram incomuns nos estudos clinicos. Ocorreram granulocitopenia em 4% e 7%, e trombocitopenia em 1 % e 3 %,
respectivamente, dos pacientes que estavam recebendo 0,5 ou 1,0 mcg/kg de PEGINTRON. Terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina: Além das reag6es adversas observadas na monoterapia com PEGINTRON, as reacoes
adversas a seguir foram relatadas com a terapia combinada de PEGINTRON mais ribavirina. Efeitos adversos relatados entre 5 e 10%: taquicardia, rinite e perda do paladar. POSOLOGIA: Hepatite B Crénica: é administrado por via
subcutanea a uma dose de 1,0 a 1,5 mcg/kg uma vez por semana, por pelo menos 24 semanas, até um maximo de 52 semanas. Hepatite C Cronica: A monoterapia com PEGINTRON é administrada por via subcutanea a uma dose
de 0,5 ou 1,0 mcg/kg, uma vez por semana, durante pelo menos 6 meses. PEGINTRON em combinagao com ribavirina a 1,5 mcg/kg/semana por via subcutanea. Veja roteiro de modificacao de dose na bula completa do produto.
Nao utilizar em caso de insuficiéncia hepatica. Em pacientes idosos: avaliar a funcao renal. Nao recomendado para pacientes com menos de 18 anos de idade. MS 1.6614.0001. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO ADULTO. AO
PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO MATERIAL DESTINADO A PROFISSIONAIS HABILITADOS A PRESCREVER E DISPENSAR MEDICAMENTOS. Recorra a bula do produto para maiores informagées.
(MB-pegintron5) Referéncias Bibliograficas: 1. Almasio PL(for the HCV Meta-Analysis Working Group). Efficacy of PEG-IFN alfa-2b vs. PEG-IFN alfa-2a + ribavirin regimens in treatment-naive chronic HCV patients: A cumulative
meta-analysis of retrospective data from 6 clinic sites. Hepatology 2005;42(suppl. 1):67 1A (Abstr. 1205). 2. Silva M et al. A randomised trial to compare the pharmacokinetic, pharmacodynamic, and antiviral e.effects of peginterferon
alfa-2b and peginterferon alfa-2a in patients with chronic hepatitis C (COMPARE). Journal of Hepatology 45 (2006) 204-213. 3. Abadir, et al. Pegetron prospective optimal weight-based dosing response program (POWER):
Preliminary results. Hepatology. 2005; 42 (4 Suppl 1): 693A. 4. Cesario K, et al. Impact of obesity on degree of liver disease and response to therapy in patients with chronic hepatitis C virus infection. J Hepatol. 2005; 42(2): 201-202.
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