Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, n. 2, v. 2, jan/jun 2005 59

HEPATITE C: ATUALIZACAO 2006

MINCIS, M. @: MINCIS, R. @: DINATO, M. C. @

Centro Universitario Lusiada (UNILUS) *2?
Rua Armando Salles de Oliveira, 150 — 11050-071 — Santos — SP — Brasil
Fone (13) 3235-1311; Fax (13) 3221-4488

maurodinato@yahoo.com.br

Resumo

(©)

Os conhecimentos adquiridos nos ultimos anos possibilitaram grandes progressos no diagnostico da hepatite C. Os
avancos com relagdo ao tratamento, embora importantes, ndo foram suficientes, havendo necessidade de medicamentos ainda
mais eficazes com menos efeitos colaterais. Problema relevante é a falta de uma vacina contra essa doenga.
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1 INTRODUCAO

A hepatite C (HC) € um importante problema de
salde publica. Cerca de 175 milhdes de pessoas em
todo o mundo estdo infectadas [1], ndmero muito
maior que o de infectados pelo HIV. A prevaléncia é
de 3%, com variagbes de 0,1% a 5%, conforme a
regido considerada. Embora ndo existam nudmeros
exatos quanto a prevaléncia no Brasil, estima-se que
1,5% a 2% da populacdo possuam anticorpos para
VHC. A HC é responsavel por 20% das hepatite
agudas, 70% das hepatites cronicas, 40% das cirroses
em fase terminal e 60% dos hepatocarcinomas.
Conhece-se atualmente a organizacdo gendmica do
VHC. O genoma viral consiste em uma fita simples de
polaridade positiva de 9.000 nucleotidios. Os
principais gendtipos do VHC séo: 1a,1b,elc;2a, 2
be2c;3ae3b;45e6a..

A transmissdo ocorre principalmente por via
parenteral (especialmente apés transfusdo de sangue
e derivados). Ocorre com alguma freqiéncia em
usuéarios de drogas ilicitas, intravenosas ou por
inalacé@o. A transmissdo materno-fetal ou vertical ndo é
freqliente . A via sexual ndo é causa significativa,
desde que ndo associada a promiscuidade e doengas
sexualmente transmissiveis que atuam como
facilitadores. O HIV aumenta a possibilidade de
transmissdo do VHC por via sexual. Em
aproximadamente 30% dos casos de HVC a origem
ndo é conhecida.

1.1 HISTORIA NATURAL

A HC aguda é, em geral, anictérica e
oligossintomatica, ndo sendo diagnosticada na maioria
dos casos. Cerca de 15% a 20% dos individuos que
adquirem a infeccdo aguda se recuperam
espontaneamente, enquanto 80% a 85% serdo
portadores crénicos do VHC.

Destes, a maioria cursa com inflamagéo
hepatica leve ou moderada e fibrose minima,
enquanto 20% a 40% desenvolvem doencga hepatica
potencialmente grave e suas complicagbes apoés

muitos anos de infeccdo. H4 um grande espectro de
evolucéo dessas lesfes.

Aproximadamente um ter¢co dos pacientes é
“progressor rapido” e desenvolve cirrose 20 anos apos
a infeccdo. Outro terco constitui os “progressores
intermediarios”, que desenvolvem cirrose entre 20 e
50 anos de infecgéo.

Os restantes chamados de “progressores
lentos” ou “ndo-progressores” evoluem para cirrose
somente 50 anos apos a infecgao pelo virus VHC.

Entre os pacientes com cirrose 0
hepatocarcinoma se desenvolve em cerca de 1% a 4%
ao ano. Embora controverso, diversos fatores virais e
do hospedeiro sdo responsaveis pela evolugcao para
cronicidade e para doenca hepatica terminal. Entre os
fatores virais o tipo de gen6tipo e a carga viral do VHC
poderiam, eventualmente, influir na evolucao.

Co-fatores importantes séo o alcool , o virus da
hepatite B e o HIV. Quanto ao fator hospedeiro os
individuos do sexo masculino que adquirem a
infecgdo apds os 40 anos evoluem mais rapidamente
para lesdes hepéticas graves.

Verificou-se associacdo entre os alelos do
MHC  (moléculas do complexo maior de
histocompatibilidades) de classe Il e os padroes
evolutivos da hepatite cronica.

1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Na hepatite aguda os pacientes séo
assintomaticos ou apresentam a forma leve da doenca
e sao anictéricos. A maioria dos pacientes com
doenca cronica € também assintomatica ou apresenta
sintomas inespecificos, até que aparecam as
complica¢des da cirrose. Os principais sintomas s&o
fadiga, anorexia, nauseas, desconforto abdominal,
pruridos e perda de peso. Alguns pacientes
apresentam manifestagdes extra-hepaticas que
incluem as hematolégicas (crioglobulinemia essencial
mista), dermatoldgicas (porfiria cutanea tarda e liquen
plano) e renais (glomerulonefrite ~ membrano
proliferativa).
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2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL 4 TRATAMENTO
Os testes diagnc')stic_os. da  infeccéo Os objetivos do tratamento sao: 1. Erradicar o
compreendem duas categorias: 0S  €xames s 2. Interromper o processo inflamatério e fibrético

soroldgicos que detectam a presenca de anticorpos
contra o VHC e os testes moleculares de deteccéo de
particulas virais. O teste sorolégico para deteccédo de
anticorpos anti-HVC é o imunoenzimético (ELISA),
sendo o de terceira geracdo 0 mais sensivel e
especifico.

O ELISA Ill tem sensibilidade de 99% em
individuos imunocompetentes e especificidade de
99%. Resultados falso-negativos podem ocorrer em
renais crénicos em hemodidlise, em pacientes com
imunodeficiéncia e na infeccéo viral precoce. E falso
positivos em doenca auto-imune. O ensaio imunoblot
recombinante (RIBA) apresenta tres geracdes sendo o
RIBA Il o de maior sensibilidade. E um exame
complementar para confirmar ELISA positivo. Seu
emprego tem diminuido muito com o emprego dos
testes virolégicos moleculares. A detecgdo do RNA do
VHC pela reacdo em cadeia de polimerase ( RNA
VHC por PCR) consiste na ampliagdo de parte do
genoma viral, apresenta limite inferior de detec¢éo
abaixo de 100 cépias virais/ml e tem sido a técnica
utilizada para confirmar infeccdo e avaliar a resposta
terapéutica.

Do ponto de vista pratico o primeiro exame a
ser realizado é o anti-HVC (anticorpos contra o virus
da hepatite C) pelo método de ELIVA Il ou Ill. A
confirmacdo deve ser feita pela determinacédo
qualitativa do RNA DO VHC (virus da hepatite C). Nos
pacientes com ANTI-HVC positivo e RNA negativo,
com fatores de risco (usuarios de drogas ilicitas
injetaveis, individuos transfundidos antes de 1993,
profissionais da saude com exposicdo ocupacional
documentada., parceiros sexuais de portadores do
VHC, pacientes em hemodialise, neonatos de maées
portadoras do VHC, pacientes com HIV e pacientes
com alteracbes das  aminotransferases) €
recomendada a realizagdo do RNA do VHC apés 6
meses para comprovar a auséncia de viremia. Em
pacientes imunodeprimidos o RNA deve ser solicitado
independentemente do resultado do anti-HVC. A
genotipagem € importante para avaliar a orientacdo
terapéutica. A quantificagdo da carga viral tem
importancia na avaliagdo dos fatores preditivos da
resposta terapéutica, mas ndo € indicativa de
progressao da doenga.

3 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

E fundamental para a confirmagdo da
existéncia de hepatite crdnica, o estadiamento da
doenca e a decisdo terapéutica. A bidpsia hepética é
considerada o padrdo — ouro para a determinagdo da
atividade da HC crbnica e esta indicada para os
pacientes com marcadores positivos, independente
das elevacdes de ALT (elevacdes consideradas até
recentemente, necessarias para a indicacdo de
biopsia) [2]. Deve ser realizada em ambiente
hospitalar, com um periodo minimo de observagédo de
6 horas. As hepatites cronicas sdo atualmente
classificadas segundo o grau de inflamacdo e do
estagio de fibrose.

3. Prevenir o desenvolvimento de cirrose e
hepatocarcinoma.Com relagdo a hepatite aguda a
tendéncia atual é iniciar o tratamento com interferon
(INF) convencional somente 12 semana apds e inicio
dos sintomas, quando a doenga € sintomatica e nao
h& clareamento viral. Na infec¢do aguda assintomatica
h&d duavidas sobre o tempo ideal para o inicio do
tratamento.

O esquema atual utiliza monoterapia com IFN
convencional em dose diaria de 5 a 6 MUl nas
primeiras 4 semanas, seguido de 5 a 6 MUI trés vezes
por semana até completar 24 semanas. Quando ao
tratamento da hepatite cronica, segundo o Consenso
Internacional realizado em 2002, nos Estados Unidos
todos os pacientes com infeccdo sdo potenciais
candidatos ao tratamento antiviral [3]. Entretanto os
riscos e os beneficios do tratamento devem ser
avaliados individualmente.

O tratamento deve ser recomendado aos
pacientes que apresentam a biopsia risco de
desenvolver cirrose. Desse modo o tratamento esta
indicado quando ha fibrose porta ou em ponte ou pelo
menos inflamagdo moderada e necrose com RNAVHC
no soro. Embora o tratamento possa ser indicado para
0s pacientes com elevagbes de ALT e alteragcBes
inflamatérias minimas ou leves, o risco de progressao
da doenca nesse grupo é pequeno e portanto pode-se
optar pelo seguimento clinico e exames bioquimicos e
biopsia a cada 3 ou 5 anos.

Quanto a cirrose compensada, embora
apresentem menor possibilidade de resposta
virolégica sustentada (RVS), o tratamento deve ser
indicado pois pode diminuir o risco de
descompensacdo e hepatocarcinoma. Segundo
Consenso Nacional recentemente realizado pela
Sociedade Brasileira de Hepatologia devem ser
tratados os pacientes que apresentam na histologia
atividade necroinflamatoria moderada ou grave e
expansado fibrosa portal, bem como aqueles que
apresentam estadiamento igual ou superior a F2
(pelas classificacdes de SBH) SBH ou METAVIR
independente do grande atividade.

Devem ser tratados também aqueles que
apresentam manifestacbes extra-hepaticas
independentemente do resultado da biopsia [4].

4.1 CONTRA-INDICACOES

Embora a decisdo quanto ao tratamento deva
ser individualizada, algumas contra-indicagbes foram
estabelecidas. O tratamento esta contra-indicado: na
cirrose descompensada, em usuarios de drogas e
alcoolistas. Sabe-se que ha interacéo patogéncia entre
alcool e virus C e também porque interferon esta
contra-indicado em alcoolistas [5,6]. Esta também
contra-indicado em pacientes com mais de 70 anos,
em portadores de co-morbilidade clinicas ou
condi¢Bes neuropsiquiétricas.
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4.2 ESQUEMAS TERAPEUTICOS

a) Interferon alfa na dose de 3 milhSes de
unidades internacionais (Ul) por via
subcutanea tres vezes por semana,
associado a ribavirina via oral na dose de
1.000 mg/dia para pacientes com menos
de 75 kg e 1.250mg para 0s com peso
corporal igual ou superior a 75 kg, para os
portadores de gendtipos tipos 2 ou 3. A
duragdo do tratamento deve ser de 24
semanas;

b) Interferon peguilado alfa-2 a, na dose
Unica semanal de 180 microgramas, por
via subcutanea, ou interferon peguilado
alfa- 2 b, na dose unica semanal de 1,5
micrograma/Kg de peso corporal,
associado a ribavirina na dose variavel
entre 1.000 a 1.250 mg/dia para pacientes
com genétipo 1. Ao fim da 122 semana
deve-se determinar a carga viral do
RNAVHC (quantitativo). Se nao houver
reducdo inferior a 2 log deve-se, em
principio, interromper o tratamento. Se
ocorrer essa reducdo o tratamento deve
continuar até completar 48 semanas.
Alguns autores recomendam segunda
determinacdo do RNAVHC (desde que
tenha havido reduc¢do de 2 ou mais log no
exame realizado apés 3 meses de
tratamento) 6 meses depois do inicio do
tratamento. Se positivo interromper o
tratamento. Se negativo completa-lo [7].

Ha estudos em ndo-respondedores ao
tratamento com interferon e ribavirina em que se
verificou resposta RVS em 15% a 20% , quando
retratados com interferon peguilado e ribavirina.
Devem ser considerados candidatos a retratamento os
pacientes com fibrose avangada ou cirrose
compensada (especialmente o0s portadores de
genotipos 2 ou 3).

4.3 EFEITOS ADVERSOS GRAVES QUE MAIS
FREQUEN]’EMENTE OBRIGAM A REDUGCAO OU
SUSPENSAO DAS DOSES DOS MEDICAMENTOS

Contagem de neutréfilos < 750 células/mm?,
hemoglobina abaixo de 10g/dl, plaguetopenia menor
que 50.00/mm?® e depressédo grave. Pode-se indicar
reducdo de IFN na leucopenia e plaguetopenia e/ou
ribavirina na anemia. Alguns autores preconizam 0 Uso
de fatores de maturagdo de leucécitos (filgastrina) e
estimulo a eritropoese (eritropoetina), com o objetivo
de evitar a suspenséo do tratamento. Deve-se reduzir
ou interromper as doses de IFN-PEG-IFN quando os
niveis de plaguetas forem, respectivamente inferiores
a 50.000 e 25.000/mm°.

5 TRANSPLANTE HEPATICO

A cirrose hepética descompensada pelo virus C
€ uma das principais indicagbes de transplante
hepatico, mesmo sabendo-se que apresenta altas
taxas de recidivas (do virus C) ap6s o transplante. Em
estudo randomizado verificou-se que a sobrevida de

pacientes com hepatopatias crénicas pelo virus C
transplantados ndo € menor que a de pacientes com
hepatopatias de outras etiologias [8]. S&o as seguintes
as indicagbes para transplante de figado: 1. Cirrose
hepatica Child-Pough A que apresentaram dois ou
mais episddios de hemorragia digestiva alta;
manifestacdes clinicas da sindrome hepatopulmonar;
e/ou encefalopatia portossistémica 2. Pacientes Child-
Pough (score = 7) 3. Carcinoma hepatocelular
localizado exclusivamente no figado com nodulo Unico
de até 5 cm ou no maximo trés nddulos de até 3 cm.
Receptores de HVC + podem receber doadores HVC
+.

6 CONCLUSAO

As consideragdes feitas permitem concluir que
houve grandes avancos no estudo da hepatite C,
especialmente quanto ao diagnéstico e orientagédo
terapéutica. Entretanto, h& varios problemas sobre os
quais comentaremos.

a) Hepatite C sem anti-HVC e RNA no
soro[9]. Autores estudaram 100 pacientes
que apresentaram Anti-HVC e RNAVHC
negativos no soro com alteracbes em
testes de funcdo hepatica. Apds excluir
todas as causas de doencas hepéticas
realizaram bidpsia hepatica e verificaram a
presenca de RNAVHC em 57 pacientes.
Entre esses pacientes com RNA
intrahepatico havia 40 (70%) com
RNAVHC em células mononucleares do
sangue periférico.

b) Terapéutica efetiva  somente em,
aproximadamente, 55% em populacdo de
pacientes com hepatite cronica pelo virus
C [10]. A causa da falha na obtencdo de
RVS é multifatorial e esta relacionada ao
esquema terapéutico utilizado, a fatores
pertencentes ao hospedeiro, as
caracteristicas da doenca e a fator viral
[11].

c) Abandono do tratamento por intolerancia
aos medicamentos, ocorréncia néo
incomum.

d) Efeitos colaterais do interferon e da
ribavirina, por vezes muito intensos,
exigindo cuidados especiais durante todo o
tratamento.

e) Na&o existéncia de vacina.

f) RelagBes sexuais sem preservativos em
monogamicos ? Alguns autores
mencionam nao ser necessario esse
cuidado quando um dos parceiros €
portador do VHC.

g) Transmissdo da hepatite C em qualquer
fase da gestacdo, no parto e aleitamento
(especialmente quando houver rachaduras
nas mamas).

h) Consumo significante de éalcool em 70%
dos infectados com VHC, havendo
infeccdo por esse virus em 30% dos
etilistas com hepatopatia alcodlica [12].

i) Qual o papel, o significado das
manifestagBes extra-hepaticas ?
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j) O tratamento da HVC em pacientes
infectados com HIV nao é eficaz, embora
quando se utiliza peginterferon alfa-2 e
ribavirina os resultados sejam melhores
[13].

kl Em 28% - 40% dos pacientes ha
acentuada depressdo e quadro obsessivo
— compulsivo [14]. A hepatite C é uma
nova doenca neuropsiquiatrica ? [15].

I) Tratamento dificil em n&o-respondedores,
embora o uso de peginterferon e ribavirina
em pacientes que foram anteriormente
tratados com interferon e ribavirina
proporcione resultados melhores.

m) A hepatite C recidiva apos transplante.
Espera-se que o futuro traga solu¢des para
esses e outros problemas relacionados
com a hepatite C. E que novos
medicamentos atualmente em estudo [16]
proporcionem melhores resultados, com
reduzido nimero de efeitos colaterais.
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Abstract

The Knowledge acquired in the last years has brought
great progress to the diagnosis of hepatits c.

The advances of the treatment although important
have not been sufficient, for, there is a need of more
efficacious medication with less side effects.

A relevant problem is the non-existence of a vaccine
against this disease..
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