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RESUMO 

 

O VHC é uma das principais causas conhecidas de doença hepática crónica, afectando 170 

milhões de pessoas ou seja 3% da população mundial. Em Portugal, a verdadeira prevalência de 

infecção por VHC não é conhecida mas a epidemiologia existente aponta para uma taxa de 1,5%.  

A infecção por VHC constitui um grave problema de saúde pública mundial devido à elevada 

taxa de progressão para cronicidade (85%), ao potencial evolutivo para cirrose e carcinoma 

hepatocelular – principais complicações conducentes à morte.  

O objectivo principal deste trabalho consiste numa revisão bibliográfica sobre o tratamento 

actual da hepatite C crónica nos adultos. 

O VHC é um vírus de cadeia simples formado por RNA. Os seus alvos naturais são os 

hepatócitos e os linfócitos B mas os seus mecanismos patogénicos carecem de esclarecimento 

completo. 

 A principal forma de transmissão é a via parentérica, mas são possíveis outras formas, como a 

via sexual, transmissão vertical e a via percutânea.  

O teste de ELISA está aconselhado no rastreio e a confirmação diagnóstica baseia-se na PCR ou 

TMA. 

O tratamento de primeira linha da infecção por VHC nos adultos é constituído por PEG-IFN/ 

RBV. O tipo de genótipo do VHC intervém na duração e dosagem dos esquemas terapêuticos 

mais frequentemente utilizados. Cerca de 50% dos doentes obtêm cura com a terapêutica de 

primeira linha. Os não-respondedores e os recidivantes, experimentam tratamentos adicionais na 

tentativa de alcançarem uma RVS. Nos doentes com complicações resultantes da infecção 

crónica por VHC – cirrose e CHC – podem necessitar de transplante hepático.  

A monitorização dos doentes em tratamento visa o controlo dos efeitos secundários dos fármacos 

utilizados e a correcção da dose e duração dos regimes terapêuticos efectuados. Os doentes sem 

indicação terapêutica também beneficiam da vigilância clínica periódica. 

Diversos estudos introduzem novas hipóteses terapêuticas, mas ainda não conseguiram destronar 

a associação dupla, PEG-IFN/ RBV.  

 

 

Palavras-chave: Hepatite C crónica; epidemiologia, transmissão, história natural, diagnóstico, 

tratamento, investigação, profilaxia. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A hepatite crónica engloba um conjunto de distúrbios hepáticos de etiologia e gravidade 

variáveis, na qual a inflamação hepática está presente pelo menos 6 meses. 
[1]

 

A classificação da hepatite crónica baseia-se essencialmente na etiologia, actividade histológica 

e estado de progressão da doença. As características clínicas, laboratoriais e histológicas 

permitem estabelecer o diagnóstico etiológico da hepatite crónica em viral, auto-imune, induzida 

por fármacos e idiopática.
 [1]

 

Todo o espectro da patologia clínica da hepatite viral crónica é observado nos doentes com 

hepatites provocadas pelo vírus da hepatite B (VHB), vírus da hepatite C (VHC) ou nos doentes 

com Hepatite D sobreposta à Hepatite B crónica. 
[1] 

O VHC é um vírus de cadeia simples de ácido ribonucleico (RNA) que tem preferência para os 

hepatócitos e possivelmente linfócitos B.
 [2,3]

 

O genoma do VHC é constituído por aproximadamente 9.500 nucleótideos que codificam um 

precursor polipeptídeo com cerca de 3.011 aminoácidos, que pela acção das proteases virais e 

celulares é clivado em proteínas estruturais (core, envelope 1 e envelope 2) e não estruturais 

(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (Figura I, Anexos). 
[4]  

Existem seis principais genótipos do VHC e vários subtipos. (Tabela I, Anexos) 
[5,6]  

A exposição parentérica ao vírus C é a forma mais eficaz de transmissão, logo não é 

surpreendente que o uso de drogas intravenosas seja o modo de transmissão mais prevalente. A 

transmissão sexual, vertical mãe-filho e percutânea representam formas raras de transmissão do 

vírus. 
[7,8,9,10,11,12,13]

 

O VHC é responsável por 20% dos casos de hepatite aguda nos Estados Unidos da América 

(EUA).
 [14]

 A eliminação virológica espontânea é incomum e está associada ao desenvolvimento 

e persistência de uma resposta específica ao vírus através de linfócitos T citotóxicos (CD8
+)

 e 

células T auxiliares (CD4
+
). Já a persistência de infecção do VHC (maioria dos casos) está 

associada a uma resposta celular T transitória. Assim,
 
cerca de 85% dos casos de hepatite C 

aguda evoluem para a cronicidade. 
[15,16,17]

 

A hepatite C crónica é considerada uma epidemia “silenciosa”. 
[18,19] 

Os doentes são 

maioritariamente assintomáticos ou apresentam sintomas moderados e inespecíficos, sendo a 

fadiga a queixa mais comum.
 [20]

 A infecção por VHC é muitas vezes identificada em análises de 

rotina. Em 60 a 70 % dos indivíduos infectados ocorre uma elevação dos níveis de 
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aminotransferases de aspartato ou alanina (ALT/AST). 
[21] 

Esta doença pode progredir para 

cirrose, insuficiência hepática e carcinoma hepatocelular (CHC).
 [22]

 A progressão para cirrose é 

insidiosa e ocorre em 30% dos doentes crónicos, geralmente após 2 a 3 décadas pós-

infecção.
[18,22,]

 O desenvolvimento de cirrose é um pré-requisito para a maioria das complicações 

de falência hepática nos doentes com hepatite C crónica. 
[23]

 A taxa de incidência de CHC nos 

doentes cirróticos devido a infecção crónica por VHC é de 1 a 3% por ano, constituindo a 

principal indicação para transplante hepático.
 

Cerca de 40-74% dos doentes com VHC 

apresentam pelo menos uma das manifestações extra-hepáticas (glomerulonefrite 

membranoproliferativa, crioglobulinemia essencial mista, gamopatias monoclonais, linfomas, 

diabetes mellitus, hipotiroidismo, etc) durante o curso da doença, podendo ser o primeiro sinal 

clínico de infecção. 
[24,25]   

 

Os exames diagnósticos disponíveis para a Hepatite C dividem-se em duas categorias: testes 

serológicos para detecção de anticorpos anti-VHC e testes moleculares para detectar e 

quantificar os níveis de RNA-VHC. (Figura 2, Apêndice).
 
A confirmação do diagnóstico faz-se 

pela identificação de RNA-VHC no plasma do doente infectado.
 [26]

   

O VHC é uma das principais causas conhecidas de doença hepática crónica, afectando 170 

milhões de pessoas, ou seja, 3% da população mundial. Na Europa existe uma crescente 

prevalência de norte para sul, com taxas inferiores a 2% nos países nórdicos e taxas superiores a 

2% nos países mediterrânicos. 
[27, 28]

 

Em 1980, o Center of Disease Control (CDC) estimou em 230.000 o número de novos casos por 

ano. No entanto, verificou-se uma descida deste valor para 19.000 em 2006. As possíveis 

explicações atribuídas a este declínio da incidência foram a mudança de práticas no consumo de 

drogas intravenosas, essencialmente devido ao risco de infecção pelo Vírus da Imunodeficiência 

Humana (VIH) e a implementação de medidas de rastreio obrigatórias para dadores de sangue 

nos países desenvolvidos.
 [3] 

Um facto epidemiológico relevante da infecção por VHC é a geração dos “baby-boomers”. Esta 

geração ficou conhecida pelas atitudes despreocupadas relativamente ao consumo de drogas 

intravenosas durante a década de sessenta com um consequente aumento da incidência de 

infecção. Apesar da diminuição actual significativa de novos casos, espera-se um aumento da 

morbilidade e da mortalidade nas próximas duas décadas, de acordo com a crescente taxa de 

aparecimento de complicações nestes doentes e a latência conhecida para a hepatite C. 
[2,29] 



4 

 

Em Portugal, a verdadeira prevalência de infecção por VHC não é conhecida, mas a 

epidemiologia existente aponta para uma taxa de 1,1 a 2,8% de Portugueses infectados com 

VHC. A infecção por VHC tem assumido uma significativa importância no nosso País, ao 

contrário do que se passa com as Hepatites A e B. O número de casos notificados de Hepatite C 

em 1998/99 ultrapassou o número de casos de Hepatite B. Na distribuição geográfica nacional 

registam-se assimetrias, com um gradiente Norte-Sul, sendo Setúbal e Faro os distritos com 

maior número de casos.
 [28,30]

 

O consumo actual ou passado de drogas intravenosas e a realização de transfusão sanguínea 

antes de 1990 (Resenha histórica, Apêndice) constituem os principais factores de risco 

identificados para a hepatite C. Outros factores de risco independentes documentados foram o 

baixo nível sócio-económico e de literacia (≤ 12 anos de escolaridade), mais de 20 parceiros 

sexuais, divórcio ou separação. As razões de algumas destas associações para risco de infecção 

permanecem desconhecidas. 
[7, 31]

  

A identificação dos factores risco e aumento observado nos valores de AST e ALT, conseguem 

identificar a maioria dos doentes com RNA-VHC positivo entre os 20 e os 59 anos de idade, 

sugerindo que estes critérios são úteis para identificar os indivíduos a considerar para rastreio. 
[7]

 

Nalguns casos de infecção por VHC não se identificam factores de risco e estes indivíduos são 

designados como doentes com infecção adquirida na comunidade. 
[2,7]

 
 

A infecção por VHC constitui um grave problema de saúde pública mundial devido à elevada 

taxa de progressão para a cronicidade e ao potencial evolutivo para cirrose e CHC – principais 

causas de mortalidade por VHC. 
[2,32]

 

 

2. OBJECTIVOS 

 

A presente revisão bibliográfica tem como objectivo primordial a revisão das modalidades 

terapêuticas anti-virais utilizadas na hepatite C crónica na população adulta, de forma a 

identificar o tratamento mais eficaz na erradicação do VHC. Os objectivos secundários 

compreendem a descrição das indicações, das vantagens e desvantagens das diversas opções 

terapêuticas utilizadas ou em estudo.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

O material bibliográfico utilizado para a realização deste artigo de revisão foi obtido através de 

uma pesquisa efectuada nas bases de dados electrónicas PUBMED e INDEX das revistas 

médicas portuguesas disponíveis em www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ e www.indexonline.pt, 

respectivamente. As palavras-chave utilizadas na busca bibliográfica foram: Hepatitis C, chronic 

HCV infection, treatment, investigacional therapies. 

 

4. DESENVOLVIMENTO 

4.1 Considerações gerais sobre o tratamento 

A necessidade de um tratamento eficaz da Hepatite C justifica-se pelos dados epidemiológicos 

existentes. O objectivo da terapêutica antivírica passa pela erradicação da hepatite C através da 

eliminação sustentada do vírus prevenindo o desenvolvimento de complicações.
 [2, 33,34]

 

Na avaliação pré-terapêutica de um doente com infecção por VHC, a quantificação da carga viral 

e a genotipagem assumem particular importância, pois representam importantes factores 

preditivos de resposta terapêutica. 
[2,35] 

A determinação da actividade necroinflamatória baseia-se na avaliação patológica duma amostra 

obtida por biópsia hepática. 
[1]

 O papel da biópsia hepática permanece em debate, dado ser uma 

técnica invasiva com alguns riscos. 
[33]

 Inicialmente, a biópsia hepática era um parâmetro 

importante para a abordagem e monitorização do tratamento, particularmente nos casos em que 

existia uma fraca resposta terapêutica. Recentemente, os avanços na eficácia do tratamento têm 

posto em causa o valor da biópsia, devido aos riscos potenciais do procedimento (hemorragia, 

dor, peritonite biliar, perfuração de víscera, pneumotórax e morte) e erros na colheita da amostra. 

Estes factos trouxeram algumas dúvidas relativamente a utilidade da biópsia e sugerem que a sua 

realização pré-tratamento possa ser diferida.
 [33,36]

 No entanto, a biópsia pode fornecer vantagens 

práticas no cuidado de doentes em que se considera o tratamento, isto porque fornece 

informações acerca do estadio da fibrose, grau de inflamação e características histopatológicas. 

O consenso de revisão da National Institutes of Health (NIH) de 2002, reconheceu que a biópsia 

pode não ser necessária em todos os doentes, particularmente nos doentes infectados por 

genótipos 2 e 3, os quais possuem elevadas taxas de resposta ao tratamento. 
[37]

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.indexonline.pt/
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Existem vários sistemas de avaliação que consideram estas características histológicas, sendo os 

mais frequentemente utilizados: o índice de actividade histológica (IAH) e o score de METAVIR 

(Tabela II, Apêndice).
 [1]

 A terapêutica deve ser iniciada quando existe um score de Metavir ≥ 2 

ou score de Ishak ≥ 3. Na maioria dos estudos a extensão da fibrose representa um factor 

preditivo independente de resposta ao tratamento. Os doentes com fibrose moderada respondem 

melhor ao tratamento relativamente aos doentes com fibrose avançada. O custo-efectividade da 

terapêutica para doentes com fibrose moderada tem sido questionado uma vez que o prognóstico 

mesmo na ausência de tratamento é excelente. 
[33]

 

Um teste utilizado para quantificar a fibrose hepática através de ultrassons – o Fibroscan – tem 

sido utilizado pois é uma técnica não invasiva, reprodutível e não dependente do operador. O 

contributo da elastrografia hepática (Fibroscan) na monitorização do doente hepático crónico é 

significativo e provavelmente superior ao dos marcadores serológicos de fibrose. Os marcadores 

serológicos de fibrose podem ser divididos em marcadores directos (resultantes da acumulação 

ou degradação da matriz extracelular) e marcadores indirectos (resultantes da lesão e alteração da 

função hepática ou do desenvolvimento de hipertensão portal. Como marcadores serológicos 

directos temos o colageneo tipo IV, glicoproteínas e proteoglicanos. Os marcadores serológicos 

indirectos incluem a AST, ALT,γ Glutamiltransferase (γGT), tempo de protrombina, colesterol, 

haptoglobinas, α2 macroglobulina e plaquetas. Os dados apontam o Fibroscan como um teste 

precioso no estudo complementar do doente hepatológico. Mesmo com limitações como os 

doentes obesos, o espessamento da parede abdominal e a presença de ascite deve-se ponderar o 

uso do Fibroscan para a avaliação da fibrose hepática, de modo a evitar a realização de biopsia e 

as suas complicações. 
[38,39]

 

O sucesso da terapia antiviral pode ser medido bioquimicamente através da normalização dos 

níveis de ALT, mas a introdução de novas técnicas para detecção do RNA-VHC permitiu a 

avaliação da resposta virológica. 
[2]

 A erradicação do vírus ocorre quando se alcança uma 

resposta virológica sustentada (RVS), definida como RNA-VHC indetectável no final do ciclo 

terapêutico e 6 meses após a sua conclusão. Os indivíduos que alcançam uma RVS apresentam 

na sua maioria uma diminuição significativa nos níveis de RNA-VHC, determinada por uma 

queda superior a 2 log nos níveis de carga viral às 12 semanas de tratamento – resposta 

virológica precoce (RVP). Se a detecção do vírus permanecer indetectável desde RVP até ao 

final do tratamento – ocorre a resposta no final do tratamento (RFT). As RVP e RFT devem ser 

determinadas através de testes quantitativos. 
[2,33]
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A recidiva ocorre quando o RNA-VHC é indetectável durante o tratamento, mas volta a ser 

mensurável após a descontinuação da terapêutica. Os doentes são considerados não 

respondedores ao tratamento quando os níveis de RNA-VHC permanecem estáveis ao longo da 

terapia. Os doentes parcialmente respondedores têm uma diminuição superior a 2 log nos níveis 

da carga viral às 12 semanas, mas o RNA-VHC permanece positivo, podendo ocorrer uma 

negativação deste valor às 24 semanas de tratamento.
 [33]

 

Em 1989, os primeiros casos de sucesso terapêutico da Hepatite C com interferão (IFN) em 

monoterapia foram observados (Resenha história, Apêndice). No entanto, este regime terapêutico 

estava associado a elevadas taxas de recidiva e à necessidade constante de tratamento adicional. 

A conjugação da ribavirina (RBV) ao IFN resultou numa melhoria considerável dos valores de 

RVS de 5 a 20% para 40 a 50%. 
[34]

 (Resenha histórica, Apêndice) 

 

A decisão de iniciar a terapêutica antiviríca é baseada em vários factores, incluindo a história 

natural da doença, o estadio clínico-histológico, os efeitos benéficos, os efeitos secundários do 

tratamento e a identificação de factores preditivos de resposta ao mesmo. Estes factores incluem 

características do hospedeiro e do vírus. Os indicadores mais importantes para se obter uma RVS 

são o tipo de genótipo do VHC e o nível de RNA-VHC. Os doentes com genótipo 2 e 3 

alcançam taxas mais elevadas de RVS relativamente aos doentes com genótipo 1. Uma carga 

viral de RNA-VHC inferior ou igual a 2x10
6
 cópias/mL (ou 800 000 UI/ mL) prediz melhores 

taxas de RVS. 
[33,40]

 

Outros factores indicativos de altas taxas de RVS são a idade jovem (inferior a 40 anos), o 

género feminino, baixo peso corporal, a ausência de fibrose ou cirrose, a ausência de esteatose 

significativa (presente em menos de 33% da superfície hepática) e ausência de diabetes mellitus. 

[19, 41]
 

A adesão ao tratamento é um dos importantes factores associados ao sucesso terapêutico. A 

definição de adesão obedece à regra dos 80/80/80, isto é doentes que receberam mais de 80% da 

dose estipulada de RBV, mais de 80% da dose de PEG-IFN durante mais de 80% da duração 

indicada apresentam uma boa adesão terapêutica. Os doentes que cumpriram a regra dos 

80/80/80 obtêm taxas de RVS superiores em cerca de 10% comparativamente aos doentes com 

adesões inferiores a 80%. 
[34]
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Todos os doentes com infecção crónica por VHC são candidatos à terapia antiviral. No entanto 

os riscos e benefícios devem ser avaliados individualmente. 
[2]

 

As directrizes da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) estão de 

acordo com as do NIH, no que diz respeito às indicações e contra-indicações major para a 

instituição de terapêutica. Estão preconizados três grupos de doentes que incluem o grupo no 

qual a terapia está indicada, contra-indicada e indivíduos nos quais a decisão terapêutica deve ser 

individualizada.
 [33,37,40]

 

 

Tabela III: Recomendações para a instituição de terapêutica de acordo com a AASLD 
[33]

 

Indivíduos com indicação 

terapêutica 

Indivíduos com terapêutica 

individualizada 

Indivíduos com contra-indicações 

terapêuticas 

Idade ≥ 18 anos 
Valores de ALT persistentemente 

normais 
Depressão major ou incontrolável 

Alteração nos valores de ALT Falência prévia ao tratamento 
Transplantados renais, pulmonares e 

cardíacos 

Resultado de biópsia: IAH ≥ 3 e 

METAVIR ≥ 2 

Utilizadores de drogas ilícitas ou 

álcool que estejam integrados em 

programas de desintoxicação 

Hepatite auto-imune ou outra 

condição que possa ser exacerbada 

pelo interferão e/ou ribavirina 

Doença hepática compensada* IAH < 3 ou METAVIR < 2 Hipertensão não-controlável 

 

Índices hematológicos e 

bioquímicos aceitáveis
#
 

 

Hepatite C aguda 

 

Gravidez ou mulheres de não 

mantêm uma contracepção eficaz 

 

História de recorrência da doença 

após tratamento 
Co-infecção com VIH 

 

Doença severa concomitante: 

hipertensão, insuficiência cardíaca, 

doença arterial coronária, diabetes 

mal controlada, doença pulmonar 

obstrutiva crónica 

História de Depressão controlada Idade <18 anos Idade inferior a 3 anos 

Vontade demonstrada pelo doente 

para realizar tratamento 

Doença renal crónica, 

descompensação hepática e 

transplantados hepáticos 

Hipersensibilidade aos fármacos 

utilizados no tratamento 

 

* Doença hepática compensada: bilirrubina sérica total < 1.5 g/Dl; INR = 1.5; albumina sérica > 3.4; plaquetas ≥ 

750.000 mm e ausência de evidencia de encefalopatia ou ascite. 
 

# Índices e bioquímicos aceitáveis: Hemoglobina 13 g/dL para homens e de 12 g/dL para mulheres; neutrófilos 

1500/mm
3
 e creatinina sérica < 1.5 mg/dL 
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4.2 Fármacos utilizados no tratamento da hepatite C crónica em adultos 

Os IFN são um grupo de proteínas que possuem uma importante actividade antiviral inata 

provavelmente devido a propriedades reguladoras de crescimento, à inibição da angiogénese, à 

regulação da diferenciação celular e ao aumento da expressão de antigénios do complexo major 

de histocompatibilidade. 
[42,43]

 O IFN actua ao se ligar a receptores celulares e através do sistema 

de cinases activa a via Janus, transdutores de sinal e activadores da transcrição levando à 

produção de múltiplos genes estimulados pelo IFN. Estes genes incluem RNases de dupla cadeia, 

inibidores de tradução viral e proteínas que desestabilizam o RNA mensageiro. O IFN também 

activa a produção de genes envolvidos na resposta imune, resultando na activação de células 

Natural Killers, células dendriticas, proliferação de células T de memória e a prevenção da 

apoptose das células T. 
[19]

 Vários estudos randomizados e não randomizados documentaram a 

eficácia do IFN no tratamento do VHC. Com doses relativamente baixas, o IFN melhora os 

testes de função hepática, reduz o nível do RNA-VHC e diminui a inflamação hepática. 

Aproximadamente 40% dos doentes respondem durante o tratamento apresentando uma 

normalização precoce dos valores de ALT e diminuição dos níveis de RNA-VHC entre as 8 e as 

12 semanas de tratamento. O interferão alfa (IFNα) tem sido extensivamente estudado para o 

tratamento da hepatite crónica induzida pelo VHB, VHC e VHD. O exacto mecanismo de acção 

in vivo ainda é desconhecido. 
[42,43] 

Quatro tipos de IFN α têm sido avaliados para o tratamento de doentes com infecção crónica por 

VHC:  

- IFNα-2a  

É uma proteína recombinante. Difere do IFNα-2b por um único aminoácido, mas é provável que 

existam outras diferenças, resultantes do processo de manufacturação, uma vez que muitos 

doentes desenvolvem anticorpos neutralizantes para o IFNα-2a e não para IFNα-2b. A maioria 

das pessoas produz IFNα-2b, que possivelmente explica a taxa elevada de anticorpos contra o 

IFNα-2a, quando este é administrado.
 [44]

 

 - IFNα-2b  

É produzido por técnicas de recombinação de ácido desoxirribonucleico (DNA). Está aprovado 

nos EUA e na Europa para o tratamento de doentes com infecção por VHC numa dose de 3 

milhões de unidades administrado por via subcutânea (SC) três vezes por semana. Este IFN e o 

seu homólogo 2a são considerados em termos de terapêutica como IFN clássico.
 [44]
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- IFN alfacon-1 ou IFN consensus (CIFN) 

É um produto recombinante não - natural, que é desenvolvido através de cópias de subtipos de 

IFNα. Está aprovado nos EUA numa dose de 9 mcg administrado por via SC três vezes por 

semana durante 6 meses. Os doentes que realizaram terapêutica prévia com IFN e não 

responderam ou tiveram recidivas, podem ser subsequentemente tratados com 15 mcg três vezes 

por semana durante 6 meses, mas esta dose não é a recomendada como dose inicial.
[34,44] 

 

 

- Interferão covalentemente ligado ao polietilenoglicol (Peginterferão, PEG-IFN) 

É a formulação de IFN actualmente utilizada como primeira linha terapêutica conjuntamente 

com a RVB para o tratamento da hepatite C crónica. 
[3,33,34,36] 

A junção de uma molécula de 

polietilenoglicol ao IFN reduz a sua taxa de absorção após a administração SC, reduz a 

eliminação renal e celular e diminui a imunogenicidade da proteína. Todos estes efeitos tendem a 

aumentar a semi-vida do peguilado relativamente à proteína nativa. A grande vantagem é a 

possibilidade de administração semanal. 
[45]

 Existem duas formas de PEG-IFN, ambas aprovadas 

para o tratamento da hepatite C crónica na terapêutica combinada com RBV: PEG-IFNα-2a e 

PEG-IFNα-2b. A monoterapia do PEG-IFN está associada a taxas mais elevadas de RVS 

relativamente ao IFN clássico isolado. 
[46,47]

 

Os principais efeitos secundários do IFN e do PEG-IFN são o síndrome gripal, a supressão 

medular com trombocitopenia e leucopenia, a irritabilidade, a dificuldade de concentração, os 

distúrbios da memória e do sono, a depressão e as reacções auto-imunes, sendo a mais comum a 

tiroidite. A neutropenia ocorre mais frequentemente com o PEG-IFN e é a causa mais de 

descontinuação da terapêutica. 
[19,34,47]

 

Outro fármaco utilizado no tratamento da infecção crónica por VHC é a RBV – um análogo 

nucleosídeo – que possui um largo espectro de actividade antiviral. A RBV parece diminuir a 

actividade infecciosa do vírus C numa relação dose-dependente. O seu modo de actuação não é 

completamente esclarecido, mas vários mecanismos podem estar envolvidos, nomeadamente a 

depleção de reservas de trifosfato através da inibição directa da desidrogenase monofosfato da 

inosina, a inibição da estrutura 5`- Cap do RNA mensageiro viral, a inibição das polimerases de 

RNA viral, a alteração do balanço entre as citocinas pró-inflamatórias (Th1-like) e anti-

inflamatórias (Th2-like) e a indução de mutações no RNA viral. 
[19,34, 48,49]

 



11 

 

Este fármaco foi associado a uma resposta bioquímica no final do tratamento (valores normais de 

ALT no fim do tratamento, ou noutra ocasião, pelo menos um mês antes do fim da terapêutica) e 

a uma melhoria histológica (redução de dois ou mais pontos no score de actividade histológica), 

mas não foi observado um benefício na redução dos níveis de RNA-VHC e na RVS, com 

manutenção da morbilidade e mortalidade relacionadas com doença hepática.
 [19,49]

 

Os principais efeitos laterais da RBV incluem a hemólise, a fadiga, a depressão, a insónia, a 

vertigem, a anorexia, a náusea, a congestão nasal e o prurido.
[3,34] 

A anemia (definida para este 

propósito como uma concentração de hemoglobina abaixo de 10 g/dL), requer uma redução da 

dose e ocorre em 10 a 15% dos doentes. 
[50] 

A hemólise é reversível após a descontinuação do 

fármaco. O uso de factores de crescimento eritropoiéticos pode ajudar a manter os valores de 

hemoglobina e permitir o uso de doses altas de RBV.
 [34]

 A hemólise torna-se num problema 

principalmente em doentes com anemia pré-existente, insuficiência renal, doença coronária e 

doença cerebrovascular. Uma hemólise crónica devido ao uso prolongado da RBV pode levar a 

aumento dos depósitos de ferro no fígado. Como resultado da hemólise, o uso de RBV pode estar 

associada a elevações moderadas da bilirrubina sérica e do ácido úrico, mas estas condições não 

implicam uma modificação do tratamento. A RBV acumula-se no tecido gonadal sendo 

teratogénica e abortiva, obrigando à contracepção responsável. 
[19,51,52,53]

 

A combinação terapêutica do IFN com a RBV representou o grande avanço, até à data, no 

tratamento da hepatite C crónica. Apesar da monoterapia com ribavirina se mostrar ineficaz, 

estudos-piloto sugeriram que a associação deste fármaco com o IFN é mais eficaz na RVS do 

que o regime em monoterapia com IFN. O desenvolvimento PEG-IFN, com administrações 

semanais menos frequentes, combinado com a RBV, tornaram-se na terapêutica de primeira 

linha recomendada para o tratamento da hepatite C crónica nos indivíduos adultos.
 [36]

 (Resenha 

histórica, Apêndice)  

 

4.3 Tratamento recomendado nos diferentes genótipos e populações especiais de doentes 

Tal como referido acima, a associação do PEG-IFN/ RVB é terapêutica actual recomendada para 

os doentes com hepatite C crónica, alcançando taxas de RVS de 55 a 65%. As taxas de resposta 

são mais baixas nos doentes com infecção VHC genótipo 1, os quais conseguem apenas 40 a 

50% de RVS, enquanto os doentes com genótipo 2 e 3 têm RVS de 70 a 80%. 
[33,34]
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A duração do tratamento depende do tipo de genótipo presente:  

 

Doentes infectados com genótipo 1   

Estes devem receber tratamento com PEG-IFN/ RBV durante 48 semanas. A dose de PEG-IFN 

difere consoante o tipo de IFN utilizado e a de RBV depende do tipo de IFN e do peso corporal 

do indivíduo. (Tabela IV) A via de administração do PEG-IFN é SC e a da RBV é oral. 
[34,33,40,54]

 

 

Tabela IV: Esquemas terapêuticos e dosagens utilizadas nos doentes com genótipo 1  

Doses semanais de PEG-IFN Dose de RVB em mg/dia 

PEG-IFNα-2a – 180 mcg 

1000 (peso inferior ou igual a 75 kg) 

ou 

1200 (peso superior a 75 kg) 

PEG-IFNα-2b – 1,5 mcg/kg 

800 (peso inferior a 65 kg) 

ou 

1000 (peso entre 65 a 85 kg) 

ou 

1200 (peso entre 85 a 105 kg) 

ou 

1400 (peso superior a 105 kg) 

 

Nestes doentes deve-se determinar a RVP às 12 semanas e, se existir uma diminuição superior a 

2 log nos valores da carga viral basal e o RNA-VHC é indetectável, o tratamento deve ser 

continuado até às 48 semanas. Se ocorreu uma diminuição de 2 log na carga viral à semana 12 

mas o RNA-VHC é positivo deve-se determinar o RNA-VHC às 24 semanas. Se a carga viral às 

24 semanas for positiva, o tratamento deve ser abandonado. Se às 12 semanas não existir a 

diminuição de 2 log na carga viral, deve ser considerada a descontinuação da terapêutica, uma 

vez que a probabilidade de obtenção de uma RVS é pequena. 
[33,34,54]

 (Figura III) 
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Figura III: Algoritmo de tratamento e abordagem terapêutica de doentes com infecção crónica por VHC, genótipo 

1. RVS, resposta virológica sustentada; RVP, resposta virológica precoce. Adaptado de Ghany et al. 

 

Apenas 40% a 50% dos doentes com genótipo 1 do VHC alcançam RVS. Na tentativa de 

melhorar a taxa de RVS, foi investigado um regime terapêutico intensivo com doses mais altas 

de PEG-IFN durante 12 semanas. A razão para esta terapêutica de indução é a diminuição mais 

rápida e precoce do RNA-VHC com doses altas de PEG-IFN. 
[36]

 

Os estudos prévios acerca desta terapêutica de indução em doentes com genótipo VHC tipo 1 

obtiveram resultados mistos, com alguns demonstrando um aumento na RVS e outros não. O 

estudo de Roberts et al, concluiu que não que existe benefício da terapêutica de indução, com 

RVS de 53 e 50% para os dois regimes de indução e clássico, respectivamente. Inicialmente, a 

terapêutica de indução com PEG-IFN consegui maior diminuição do RNA-VHC e da RVP, mas 

falhou em demonstrar melhoria na RVS. Os factores de prognóstico de base já mencionados 

como a idade, o sexo, o estadio histológico e a carga viral foram consistentes com os factores de 
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prognóstico previamente identificados. 
[69] 

Existe uma forte relação entre estadio de fibrose e a 

RVS. Tanto na terapia de indução como na terapia clássica, a RVS foi consideravelmente mais 

alta entre doentes com pouca ou nenhuma fibrose (64% e 60% respectivamente), comparada com 

a obtida pelos doentes com fibrose severa ou cirrose (28% e 24% respectivamente). As taxas de 

RVS também foram superiores nos doentes com idade inferior a 40 anos, em ambos os regimes 

terapêuticos. 
[55]

 

Vários trabalhos mostraram que nos doentes com genótipos 2 ou 3 que obtêm uma resposta 

virológica rápida (RVR), definida como RNA-VHC indetectavel às 4 semanas de tratamento, se 

pode reduzir a duração para 12 a 16 semanas, com eficácia semelhante à terapêutica com 

duração padrão e com menos efeitos secundários. Assim, questionou-se se seria possível reduzir 

a duração do tratamento dos doentes genótipo 1 com RVR mantendo as taxas de RVS. Os 

resultados mostraram que o tratamento com duração de 24 semanas é inferior ao das 48 semanas 

para alcançar RVS, mesmo nos doentes com RVR. Os dois regimes terapêuticos podem alcançar 

taxas de RVS superiores a 96% nos doentes VHC-1 com baixa virémia e RVR às 4 semanas. O 

tratamento de 24 semanas é tão eficaz como o de 48 semanas nos doentes com RVR e uma 

virémia basal inferior a 400 000 UI/mL. Pelo que a Comissão Europeia aprovou a revisão da 

redução da duração do tratamento para 24 semanas apenas nos doentes VHC-1 com baixa 

virémia e RVR. 
[34,56,57]  

Todavia, e principalmente nos doentes com genótipo 1 não podemos menosprezar a existência de 

respondedores lentos (declínio lento dos níveis de RNA-VHC encontrado apenas entre as 12 e 24 

semanas de terapia). O prolongamento da duração terapêutica para 72 semanas neste grupo de 

doentes é outra tentativa estratégica para se obter melhores taxas de RVS. Os estudos que 

investigaram este regime demonstraram diminuição significativa nas taxas de recidiva com 

consequente aumento de RVS. Assim, pode-se considerar prolongar a duração terapêutica nos 

doentes com características menos favoráveis de resposta à terapia antiviral. 
[34,57]

   

 

Doentes infectados com genótipo 2 ou 3 

 O tratamento de primeira linha recomendado é o PEG-IFN, em doses semelhantes ao esquema 

terapêutico dos doentes com genótipo 1, associado à RBV em doses de 800 mg/dia durante 24 

semanas. As doses de RBV são mais baixas para estes doentes, uma vez que não foram 

encontrados benefícios com o uso de doses mais altas. 
[34]

 Nestes doentes não se recomenda a 
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determinação da RVP devido às taxas altas de resposta. Mas a determinação da RVR tem 

interesse para a determinar da duração da terapêutica. 
[36,54]

 

Em doentes com hepatite C crónica com genótipo 2 ou 3, a combinação de PEG-IFN/ RBV atinge 

uma RVS de cerca de 88% quando administrada na duração padrão de 24 semanas. (Figura IV)  

 

Figura IV: Algoritmo de tratamento e abordagem terapêutica de doentes com infecção crónica por VHC, genótipo 

2. RVS, resposta virológica sustentada; RVP, resposta virológica precoce. RVR, não foi considerado porque ainda 

não está bem avaliado. Adaptado de Ghany et al. 

 

O alcançe de uma RVR permite a diminuição da duração do mesmo para 12 a 16 semanas, sem 

compromisso da RVS. O maior problema da implementação deste regime de curta duração na 

prática clínica são as taxas de recidiva. 
[14,33]

 

Numa investigação, o tratamento curto foi apenas dado aos doentes com RVR, com as taxas de 

recidiva encontradas a alcançarem os 10%. A identificação de factores de recidiva pode ajudar a 

seleccionar os doentes que beneficiarão do tratamento com duração padrão. Os factores 

identificados foram o número de plaquetas inferior a 14.000/mm
3
 (indicador indirecto de fibrose 

avançada) e IMC superior a 30 kg/m
2
. A presença de dano hepático foi identificada como factor 
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limitante do sucesso terapêutico, tanto no tratamento curto como clássico. O segundo marcador 

encontrado com relevância foi um elevado IMC. Uma explicação possível é o facto da esteatose 

hepática aumentar a expressão de factores que inibem a sinalização pelo IFN, tal como supressão 

da sinalização das citocinas. 
[58,59]

 

Os doentes que recidivaram após tratamento de 12 semanas e aceitaram re-tratamento com PEG-

IFNα-2b/ RBV (dose dependente do peso) durante 24 semanas, alcançaram uma RVS de 70%. 

Isto confirma que um resultado desfavorável após uma curta duração de tratamento, não afecta 

negativamente os resultados do tratamento adicional clássico. Foi reforçada a ideia de que 

reservar o tratamento curto para todos os doentes com RVR e reservar o curso-padrão para a 

minoria das recidivas é tão eficaz como administrar tratamento durante 24 semanas a todos os 

indivíduos com genótipo 2 ou 3. O benefício do tratamento curto é a existência de menos efeitos 

secundários e de menor custo. Em conclusão, este estudo veio reforçar a escolha de um 

tratamento de curta duração nos doentes genótipos 2 ou 3 que obtiveram uma RVR, sem fibrose 

avançada e com IMC normal na apresentação. 
[59]  

As directrizes da ASSLD não recomendam o tratamento de duração reduzida para todos os 

doentes om genótipo 2 ou 3. Doentes com genótipo 2 ou 3 com baixa carga viral e RVR podem 

ser tratados com o regime de duração curta. Os doentes sem uma RVR (especialmente se 

genótipo 3 e elevada carga viral) devem manter a duração padrão. 
[33,34]

   

 

Doentes infectados com Genótipo 4, 5 e 6  

Existem poucos dados disponíveis acerca destes genótipos. Indivíduos infectados com genótipo 

5 têm taxas de resposta semelhantes aos genótipos 2 e 3. Doentes infectados com genótipo 6 

possuem RVS mais elevadas que doentes com genótipo 1 mas inferiores aos com genótipos 2 ou 

3. O regime terapêutico recomendado é PEG-IFN/ RBV durante 48 semanas com doses de RBV 

semelhantes às recomendadas para o genótipo 1. 
[19, 36, 54]

 

Em doentes infectados com genótipo 4, 5 ou 6 existe pouca informação acerca dos dados de 

quantificação de RNA-VHC às 12 semanas. Testes qualitativos de RNA-VHC devem ser 

realizados 6 meses após o inicio do tratamento. Quando o RNA-VHC é ainda detectado, a 

descontinuação da terapêutica pode ser discutida.
 [52]

 

 

Um dos maiores desafios no tratamento da hepatite C crónica passa pela abordagem terapêutica 

de doentes que não-respondem à terapêutica ou que apresentam recidivas: 
[54]
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Recidiva e não-respondedores 

Têm sido descritas taxas de recidiva semelhantes – cerca de 18 a 19% – com os dois tipos de 

PEG-IFN em doentes tratados durante 48 semanas. Cerca de 98% das recividas ocorrem nas 

primeiras doze semanas pós tratamento, as recidivas 24 semanas após tratamento são raras. 
[36]

 

Nestes doentes devemos considerar o tipo de resposta prévia, a terapêutica anterior instituída, a 

diferença de potência do novo tratamento, a severidade da doença subjacente, o genótipo viral e 

outros factores preditivos de resposta terapêutica e ainda a tolerância e adesão à terapêutica 

inicial. 
[33]

 

 

Recidiva após monoterapia com IFN  

Neste caso é recomendada a terapêutica combinada com RBV (1000 a 1200 mg/dia) e PEG-IFN. 

Este esquema terapêutico é preferido à repetição do tratamento em monoterapia com IFN. Taxas 

de RVS de 41-59% têm sido documentadas. Uma boa resposta ao re-tratamento é mais provável 

nos doentes com genótipos 2 e 3, com fibrose moderada e baixos níveis de carga viral. 
[36,54]

 

 

Recidiva após terapêutica combinada de IFN e RBV 

Para este subgrupo de doentes estão recomendados dois regimes terapêuticos para o re-

tratamento. Um dos esquemas aprovados inclui altas doses de PEG-IFN α-2b (1.5 mcg por kg 

por semana) associado a 800 mg de RBV por dia. O outro regime terapêutico considerado passa 

por PEG-IFN α-2b em baixas doses (1 mcg por kg por semana) associado a doses de RBV 

relacionadas como peso (1000 a 1200 mg por dia). As taxas de RVS documentadas foram de 

42%, sendo superiores no grupo de doentes tratados com altas doses de PEG-IFN. 
[33]

  

 

Não respondedores a IFN com ou sem RBV 

 Doentes que não responderam a esquemas baseados em IFN têm uma fraca resposta à 

terapêutica combinada quando comparados com os doentes que recidivaram, contudo é sugere-se 

uma tentativa de terapêutica com PEG-IFN/ RBV. As RVS alcançadas após o re-tratamento 

foram de 20 a 40% nos doentes não respondedores a IFN em monoterapia e de 10% dos doentes 

não respondedores a IFN/ RBV.
 [3,33,36,61]
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Não respondedores à terapêutica combinada de PEG-IFN/ RBV  

As opções para estes doentes incluem a observação e o envolvimento em ensaios clínicos, uma 

vez que as taxas de RVS após nova tentativa de tratamento com PEG-IFN/ RBV são de 5% 

assim, o re-tratamento não está recomendado. 
[33,36]

 

O estudo realizado por Bacon et al sobre o tratamento adicional da hepatite C crónica com 

CIFN/ RBV em doses diárias nos doentes que não responderam ao PEG-IFN/ RBV revela que o 

tratamento deste subgrupo de doentes é muito difícil. No geral, esta alternativa para melhorar a 

RVS em doentes não-respondedores ao PEG-IFN/ RBV não obteve o sucesso desejado. Com 

base nos dados correntes, o re-tratamento da hepatite C crónica com CIFN/ RBV para doentes 

não respondedores deve ser interpretado como ineficaz, excepto no subgrupo de doentes com 

score de fibrose de F0 a F3. 
[60]

 

O estudo HALT-C avaliou a terapêutica de manutenção com PEG-IFN α-2a (90 mcg por 

semana) neste subgrupo de doentes com o objectivo de verificar se existia uma diminuição da 

progressão da doença. Os resultados demonstraram uma diminuição nos níveis de ALT e de 

RNA-VHC assim como diminuição da actividade necroinflamatória, mas as taxas de 

descompensação hepática e de progressão para cirrose foram semelhantes aos dos doentes que 

não realizam a terapia de manutenção. Assim, esta modalidade terapêutica não está indicada para 

a prevenção da progressão para cirrose nos doentes não respondedores a um ciclo prévio de 

PEG-IFN/ RBV. 
[33]

  

Nos doentes não respondedores à terapia combinada e com fibrose avançada deve-se realizar o 

rastreio para CHC e varizes esofágicas e proceder à avaliação de indicação para transplante 

hepático. 
[33] 

 

Recidiva após tratamento com PEG-IFN/ RBV 

As propostas de tratamento para estes doentes ainda não estão estabelecidas. Pode existir a 

necessidade de repetir biópsia hepática, dependendo do resultado anterior e do intervalo de 

tempo que ocorrer desde a recidiva. 
[33,36]

 

 

A infecção por vírus da hepatite C é geralmente associada ao aumento das transaminases, 

especialmente da ALT. No entanto, cerca de 30% dos doentes rastreados têm valores de ALT 

dentro dos intervalos normais (N-ALT). O seguimento longitudinal da evolução da ALT mostra 
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que 20 a 30% destes doentes têm elevações transitórias dos níveis de ALT, mas não parece 

afectar a progressão da doença. Assim:  

 

Doentes com ALT persistentemente normal  

A evidência mostra que estes doentes têm uma evolução mais lenta da doença comparativamente 

com os que possuem valores elevados de ALT (E-ALT). A ausência de evidência histológica de 

necro-inflamação indica um bom prognóstico mesmo que não seja realizado tratamento. 
[3,53,68]

 

A conferência de consenso do NIH em 1999, recomendou não tratar estes doentes, dado existir 

uma lesão hepática minor. Isto implica que a mortalidade e a morbilidade relacionada com o 

VHC neste subgrupo de doentes seja desprezável. Contudo, a presença de lesão hepática nalguns 

doentes, com um impacto negativo na qualidade de vida e o facto da progressão lenta para 

fibrose não impedir a mortalidade, levou a reconsiderar as indicações para o tratamento. 
[37] 

Adicionalmente, como a eficácia do tratamento combinado com PEG-IFN/ RBV é semelhante 

em termos de RVS nos doentes N-ALT e E-ALT, os Franceses estenderam o tratamento 

combinado para os doentes N-ALT em 2005. 
[62,63]

 O impacto da terapêutica antiviral na 

mortalidade e morbilidade relacionada com o VHC para estes doentes permanece sob debate. 
[37]

 

O estudo de Deuffic-Burban et al demonstrou um benefício real no tratamento de doentes com 

N-ALT, pois evitar-se-ia cerca de 3000 casos de cirrose, 1200 complicações devido a cirrose e 

1000 mortes relacionadas com VHC entre 2005 e 2008. Isto pode ajudar os experts a elaborar 

recomendações terapêuticas para este subgrupo de doentes, que tenham em conta o impacto da 

erradicação viral na morbilidade e mortalidade relacionadas com o VHC. 
[64] 

Se estes doentes forem considerados para tratamento, os regimes terapêuticos aconselhados são 

semelhantes aos dos doentes com E-ALT. 
[33,36]

 

 

A hepatite C crónica evolui para formas complicadas e pode apresentar manifestações extra-

hepáticas. Outra situação que agrava o estado do doente é a co-infecção com VIH. O transplante 

hepático quando indicado é o tratamento terminal disponível para os casos graves. Assim, a 

terapêutica consiste: 

 

Doentes com cirrose 

Os doentes com cirrose compensada ou com fibrose avançada que consigam tolerar a terapêutica 

são candidatos para tratamento com PEG-IFN/ RBV. As taxas de resposta ao tratamento nestes 
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doentes são baixas, mas parece existir algum benefício do tratamento porque mesmo na ausência 

de erradicação do vírus, os doentes submetidos à terapêutica possuem risco mais baixo de 

progressão para doença hepática descompensada e CHC. Os efeitos laterais como neutropenia e 

trombocitopenia são mais comuns e necessitam de monitorização. 
[3]

 Nos doentes com cirrose 

descompensada (bilirrubina sérica total > 1.5 g/Dl, tempo de protrombina > 15s, INR ≥ 1.7,  

presença de ascite, encefalopatia ou hemorragia por varizes esofágicas), a terapêutica antiviral 

não é recomendada devendo ser referenciados para transplante hepático. Os hepatologistas 

experientes podem considerar o tratamento baseado em baixas doses de IFN nos doentes com 

grau de descompensação moderado e que irão ser submetidos a transplante, no entanto a 

monitorização dos efeitos secundários deve ser rigorosa pois complicações ameaçadoras à vida 

podem desenvolver-se. O uso de factores de crescimento, tais como eritropoietina, factores 

estimuladores de colónias de granulócitos e factor estimulador de granulócitos-macrófagos, 

podem ser úteis durante o tratamento dada a capacidade de limitar a redução das doses dos 

antivirais, a qual ocorre como consequência dos efeitos secundários. 
[3,33,36]

 

 

Doentes com manifestações extra-hepáticas do VHC  

Doentes com crioglobulinemia mista e infecção por VHC têm normalmente fibrose avançada 

requerendo tratamento, muitas vezes considerado desafiante. O IFNα tem sido usado no 

tratamento das manifestações extrahepáticas do VHC, tais como crioglobulinemia mista e 

glomerulonefrite membranoproliferativa, mas este pode exacerbar a vasculite. Assim está 

recomendado apenas aos doentes com sintomas evidentes e requer uma monitorização cuidadosa 

da função renal. A aplicabilidade da terapêutica combinada ainda não está esclarecida, mas 

doentes com crioglobulinemia mista e proteinúria leve a moderada e doença renal lentamente 

progressiva podem beneficiar do tratamento com IFN padrão ou PEG-IFN em baixas doses 

durante 12 meses. A resposta à terapêutica deve ser avaliada pela melhoria dos sintomas de 

crioglobulinemia, redução dos valores de crioglobulinas e no aumento dos níveis de 

complemento. Nos doentes com crioglobulinemia e proteínuria marcada com evidência de 

doença renal progressiva ou agudizações da criglobulinemia deve-se considerar tratamento 

imunossupressor com ciclofosfamida ou rituximab mais metilpredinisolona ou plamasferése 

seguida de regimes baseados no IFN após a remissão do episódio agudo. 
[33]

 

Nos doentes nos quais os sintomas de crioglobulinemia não são controlados pela terapêutica 

antiviral também se deve considerar terapêuticas investigacionais tais como: rituximab. 
[24,33]
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Doentes com doença renal   

A prevalência de infecção por VHC nos doentes com doença renal, o risco de progressão da 

doença e a diminuição da sobrevida ilustram a natureza severa desta infecção nos doentes com 

insuficiência renal. Uma terapêutica eficaz realizada antes do transplante renal é considerada 

desejável para a melhoria do prognóstico destes doentes. No entanto, os fármacos utilizados para 

o tratamento da infecção por VHC possuem excreção renal, encontrando-se esta alterada neste 

grupo de doentes. Para além disso, a RBV não é eliminada por hemodiálise e assim todos estes 

factores são condicionantes para o sucesso terapêutico principalmente devido às elevadas taxas 

documentadas de efeitos secundários. 
[36]

 A infecção por VHC está associada a doença renal 

através de duas formas. Os doentes que realizam hemodiálise possuem maior risco de infecção 

por VHC e como já referido a infecção por VHC está associada ao aparecimento de 

crioglobulinemia mista e consequentemente glomerulonefrite membranoproliferativa. Os doentes 

com doença renal devem ser divididos em diferentes categorias com diferentes indicações 

terapêuticas.
 
(Tabela V) 

[33] 

 

Tabela V: Recomendações terapêuticas de acordo com o estádio da doença renal 

Estadio Descrição Taxa de Filtração 

Glomerular (TFG) 

(ml/min) 

Recomendações terapêuticas 

1 Lesão renal com TFG normal 

ou diminuída 

≥ 90 Terapia combinada padrão de acordo com o 

genótipo 

2 Lesão renal com diminuição 

leve da TFG 

60 a 90 Terapia combinada padrão de acordo com o 

genótipo 

3 Diminuição moderada da 

TGF 

30 a 59 PEG-IFNα-2b (1mcg/kg/semana) ou PEG-

IFNα-2a (135 mcg/semana) mais RBV (200 a 

800 mg/dia). Recomendam-se doses iniciais baixas 

de RBV com aumentos progressivos 

4 Diminuição severa da TFG 15 a 29 PEG-IFNα-2b (1mcg/kg/semana) ou PEG-

IFNα-2a (135 mcg/semana) mais RBV (200 a 

800 mg/dia). Recomendam-se doses iniciais baixas 

de RBV com aumentos progressivos 

5 Falência renal < 15 PEG-IFNα-2b (1mcg/kg/semana) ou PEG-

IFNα-2a (135 mcg/semana) mais RBV (200 a 

800 mg/dia). Recomendam-se doses iniciais baixas 

de RBV com aumentos progressivos 

5D Diálise (hemodiálise ou 

diálise peritonial) 

 Controverso: IFN 2a ou 2b (3 Um/ 3 vezes por 

semana) ou PEG-IFNα-2b (1mcg/kg/semana) 

ou PEG-IFNα-2a (135 mcg/semana) com ou 

sem RBV (200 mg/dia)* 

*As taxas de RVS alcançadas com PEG-IFN/ RBV foram de 29% mas a descontinuação terapêutica foi elevada 

alcançando valores de 71%, devido ao desenvolvimento de efeitos secundários tais como anemia severa. 
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Está contra-indicado o tratamento de doentes com infecção por VHC submetidos a transplante 

renal, excepto nos que desenvolvem hepatite colestática fibrosante. 
[33]

 

 

Co-infecção com VIH  

Cerca de 30% dos indivíduos infectados com VIH possuem co-infecção com VHC. Daí a 

necessidade de testar a presença concomitante de VHC. 
[65]

 A co-infecção está associada a um 

curso acelerado da doença hepática, principalmente quando a imunodepressão é avançada. Está 

recomendado o tratamento da hepatite C crónica o mais precoce possível no curso da infecção 

por VIH independentemente dos níveis de ALT ou das características histológicas e na ausência 

de contra-indicações.
 [19]

 Ainda não foram aprovadas terapêuticas específicas para doentes co-

infectados.
 [33,36]

 A terapêutica combinada de PEG-IFN/ RBV durante 48 semanas com doses 

semelhantes às dos doentes monoinfectados obtém taxas de RVS de 40%, muito superior aos 

20% de RVS com IFN/ RBV, assim este é o regime terapêutico inicial recomendado. A 

descontinuação da terapêutica devido a efeitos secundários diminui a RVS em 12 a 17%. 
[33,34]

 

Nos doentes co-infectados que realizam terapêutica anti-retroviral com didanosina, a 

administração de RBV está contra-indicada devido ao efeito potenciador da toxicidade hepática 

do análogo das purinas. 
[36]

 

  

Transplante hepático  

A hepatite C é a causa de 40% de toda a doença hepática crónica nos EUA. O transplante 

hepático é a única opção terapêutica quando existe doença hepática descompensada e também 

está indicado nas fases precoces de CHC. 
[3]

 A cirrose associada ao VHC é a indicação mais 

comum de transplante ortotópico do fígado (TOF) entre os adultos. A recorrência de infecção 

após TOF é quase universal ocorrendo em cerca de 95%. 
[3,34]

 A recidiva na altura do transplante 

não é surpreendente uma vez que na altura do mesmo a maioria dos doentes se apresenta 

virémico. A re-infecção ocorre durante a reperfusão do alo-enxerto na sala operatória e os títulos 

virais alcançam os títulos pré-transplante cerca de 72 horas após. Para além disso, locais extra-

hepáticos podem alojar o vírus e contribuir para a re-infecção. 
[66]

 O tipo de doador pode ter um 

impacto na sobrevida do enxerto e do doente. O transplante de adulto-adulto vivo é realizado nos 

EUA desde 1998. 
[67]

 O estudo das características do doador, revelou que a idade do doador é a 

mais importante, uma vez que a recorrência da doença parece ser maior nos doadores mais 

velhos. A influência de ter um doador HLA compatível ainda permanece controversa no que toca 
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à recorrência da doença. 
[68]

 Existem dados divergentes quanto ao genótipo e a sua relação com o 

transplante. Alguns estudos indicam que a recorrência de doença é maior em doentes com 

genótipo 1, mas a sobrevida do enxerto e do doente não é influenciada. Num estudo da Clínica 

Mayo foram demonstradas taxas de recorrência de hepatite semelhantes com todos os genótipos, 

mas os doentes genótipo 1b desenvolviam mais cirrose. 
[69]

 O nível e o tipo de imunossupressão 

após o transplante é passível de influenciar a severidade da recorrência da doença. O impacto da 

imunossupressão é mais pronunciado quando os regimes de altas doses de imunossupressores 

são utilizados para evitar a rejeição aguda, particularmente de esteroides em doses elevadas e 

preparações anti-linfocitárias. Não existem dados convincentes que suportem uma indução 

específica ou um regime de manutenção imunossupressora. Doentes com recorrência severa têm 

uma menor resposta das células T CD4
+
. 

[70]
 

 O curso clínico após transplante é variável. Na maioria dos estudos, a sobrevida aos 5 anos é de 

60 a 80%. Estas taxas comparáveis às encontradas nos doentes com hepatite alcoólica e melhores 

que as encontradas nos doentes com VHB, hemocromatose ou cancro. 
[71,72] 

O RNA-VHC é sempre detectável após transplante hepático. No entanto o curso da doença é 

variável. Assim em 50% dos casos há uma elevação moderada das aminotransferases e da 

inflamação via biopsia; em 20%, há aminotransferases normais ou quasi-normais e pouca 

actividade inflamatória na biopsia; 20 a 40% dos doentes têm elevação moderada das 

aminotransferases e lesão histológica progressiva nos primeiros 10 anos; e em 5 a 10% há 

hepatite colestática progressiva com rápida fibrose levando à cirrose e à falência do 

enxerto.
[71,73,74,75]

 

Apesar da sobrevida dos doentes transplantados ter melhorado nos últimos anos, as taxas de 

recorrência de fibrose extensa permaneceram constantes. Os marcadores de progressão de 

fibrose severa podem incluir a activação das células estreladas hepáticas e um gradiente de 

pressão na veia hepática de 6 mmHg.
 [76,77]

 

A recorrência histológica do VHC após transplante pode ser difícil de diagnosticar clinicamente 

e pode ser confundida com a rejeição aguda do enxerto. Os níveis séricos de ALT são geralmente 

normais ou pouco elevados. Em adição, a recorrência do VHC diagnosticada por ELISA é pouco 

sensível nos imunodeprimidos. Existem dois passos para o diagnóstico de rejeição ou infecção 

recorrente após o transplante, ou seja o uso de Polimerase Chain Reaction (PCR) ou 

Transcription Mediated Amplification (TMA) para detectar directamente o RNA-VHC e a 

biopsia hepática para confirmar o diagnóstico, estadiar a doença e determinar o tratamento.
 [73]
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Os achados à biopsia são tipicamente moderados e inespecíficos, particularmente numa 

recorrência precoce e incluem inflamação periportal, corpos acidófilos ou apoptose lobular. 

Alguns deles também são encontrados na rejeição aguda do enxerto. As características que 

suportam a recorrência de infecção por VHC são a actividade lobular, a hepatite interface, a 

necrose piecemeal e predomínio linfocítico ou de folículos linfóides. As características mais 

específicas de rejeição incluem o infiltrado celular misto com a presença de eosinófilos, células 

polimorfonucleares e linfócitos confinados à tríade portal, assim como dano aos ductos biliares e 

endotelite. O diagnóstico histológico da rejeição ou da re-infecção por VHC é difícil e muitas 

vezes tem que se tomar em consideração o tempo após transplante em que ocorre e as 

características clínicas.
 [73]

 

A erradicação do VHC antes do transplante é a melhor abordagem para os doentes que serão 

submetidos ao mesmo, isto porque se a terapêutica for eficaz podem-se evitar cerca de 2/3 dos 

casos de re-infecção. No entanto, os doentes com cirrose descompensada toleram mal o 

tratamento com PEG-IFN/ RBV assim esta abordagem é realizada apenas numa minoria dos 

doentes. 
[34]

 Este cenário está associado a exacerbações de encefalopatia, infecções e outros 

efeitos secundários graves. 
[78]

 Além disso, os resultados para baixar a carga viral não são 

promissores. Não existe consenso sobre o tratamento a utilizar nesta situação – combinado ou 

monterapia –, sobre a dosagem e sobre a terapêutica pós-transplante. 
[33]

 A terapêutica com IFN 

parece ter os seus benefícios na redução da incidência de hepatite recorrente, mas poucos são os 

doentes que a toleram no período imediato pós-transplante.
 
O tratamento da recorrência após 

transplante é geralmente iniciado apenas quando existe uma lesão hepática significativa. As 

opções terapêuticas são limitadas e os ensaios clínicos rigorosos são difíceis de realizar nesta 

população. 
[79]

 Além de se alterar o regime imunossupressor, a terapêutica específica para o VHC 

inclui IFN, RBV, IFN/RBV, PEG-IFN ou PEG-IFN/ RBV. Assim: 

 

Monoterapia com IFN  

Este tratamento para a recorrência da infecção é pouco eficaz, dado que há normalização dos 

níveis de ALT mas o RNA-VHC permanece detectável.
 [80]

 

Monoterapia com RBV  

Este regime baixa os níveis de ALT chegando mesmo a normalizá-los, mas não altera o RNA-

VHC, nem a necrose inflamatória. As taxas de sobrevida são semelhantes nos doentes 

transplantados tratados e não tratados. Devido a estes resultados, a monoterapia com RBV ou 

IFN para prevenção de recorrência pós-transplante foi abandonada em muitos centros.
 [81]
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Terapia com IFN/ RVB  

A terapêutica combinada pós-transplante está associada a RFT de aproximadamente 50% e de 

RVS de 20%. Mas cerca de 50% dos doentes abandonam esta modalidade terapêutica devido aos 

efeitos secundários. A duração óptima da terapia é indeterminada (6 ou 12 meses).
 [82]

 

Monoterapia com PEG-IFN ou PEG-IFN/ RBV  

A combinação de PEG-IFN/ RBV está associado as melhores taxas de resposta, mas muitos dos 

doentes não toleram esta modalidade terapêutica, principalmente devido à RBV e necessitam de 

redução das doses, assim como poucos são os que completam a duração pretendida do 

tratamento. As diretrizes da AASLD recomendam o PEG-IFN ou PEG-IFN/ RBV como regime 

terapêutico de primeira linha na recorrência pós-transplante.
 [33,40,66,83]

 

Re-transplante 

 Em último caso, a recorrência da doença pode levar à necessidade de novo transplante por 

falência do primeiro enxerto. O prognóstico destes doentes é muito reservado. 
[66]

 

 

Existem ainda dois subgrupos de doentes que merecem atenção especial para o tratamento da 

infecção por VHC, os doentes com utilização actual de drogas intravenosas e os doentes com 

consumo de álcool:  

Doentes utilizadores de drogas intravenosas 

O tratamento deste grupo de doentes é muito importante, uma vez que o uso de drogas 

intravenosas é o factor de risco mais importante para infecção por VHC. Assim, o tratamento 

com sucesso destes doentes poderá diminuir a transmissão e o número de novos casos. A 

abordagem terapêutica destes doentes para além da instituição da terapia antiviral (a ser 

considerada individualmente), passa por medidas adjuvantes importantes tais como, a introdução 

em programas de desintoxicação com terapêutica de substituição (metadona) e acompanhamento 

psiquiátrico. O tratamento com metadona mostrou reduzir os comportamentos de risco para 

infecção por VHC e não representa uma contra-indicação para a terapia antiviral. 
[33,37]

 

 

Doentes com abuso de álcool  

O álcool é um importante co-factor da progressão da doença para cirrose e CHC, pois está 

associado a uma maior replicação do VHC. Uma história de abuso de álcool não é contra-

indicação para tratamento, no entanto o uso de álcool durante a terapia afecta a resposta à mesma 
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e assim a abstinência alcoólica é fortemente recomendada antes e durante a terapêutica antiviral. 

O consumo de quantidades elevadas de álcool (superiores 80g por dia) compromete seriamente o 

tratamento do VHC. 
[37]

 

 

4.4 Monitorização e seguimento dos doentes 

 

4.4.1 Monitorização de doentes em tratamento 

A monitorização de doentes durante o tratamento deve focar-se na eficácia, tolerância e 

qualidade de vida dos doentes. Para além, das consultas especializadas é necessário um suporte 

de proximidade, que deve ser idealmente fornecido pelo médico de medicina geral e familiar. 

Aconselha-se a periodicidade mensal das consultas. 
[84]

 

 

 Monitorização da eficácia do tratamento  

Na ausência de sintomas, a eficácia do tratamento é baseada em critérios bioquímicos, 

virológicos e histológicos: 
[84]

 

 

Critérios bioquímicos 

Nos doentes com valores inicialmente elevados de aminotransferases, a sua normalização ou 

redução é um critério de eficácia durante e após o tratamento. Os níveis de aminotransferases 

devem ser avaliados mensalmente durante o tratamento e depois de 2 em 2 meses durante meio 

ano após a cessação terapêutica. Nos doentes em que não se consegue alcançar uma erradicação 

viral, os níveis de transaminases devem ser obtidos 1 a 2 vezes por ano.
 [84]

 

Critérios virológicos 

Independentemente do tipo de genótipo, a resposta virológica deve ser avaliada no fim do 

tratamento e 6 meses após o final do mesmo através de testes qualitativos. Uma RVS 

corresponde na maioria dos casos à erradicação definitiva do VHC. A determinação do RNA-

VHC também deve ser realizada aos 12 e 24 meses após o fim da terapêutica para se detectar 

casos raros de recidiva tardia.
 [84]

 

 

Critérios histológicos 

A biópsia hepática de seguimente não é recomendada nos doentes que obtêm uma RVS. Na 

ausência de RVS, uma nova biopsia hepática é indicada apenas quando os resultados 
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histológicos podem alterar a abordagem terapêutica. Os métodos não-invasivos para avaliação do 

grau de fibrose podem eventualmente substituir a biopsia hepática. 
[39,84]

  

 

 Monitorização da tolerância ao tratamento 

Os efeitos adversos dos fármacos anti-virais são dose-dependentes e muitas vezes reversíveis. 

Mas podem condicionar a redução da dose terapêutica ou até mesmo o abandono. 
[84]

 

Efeitos adversos do IFN  

Alguns efeitos adversos são compatíveis com a continuidade do tratamento. Outros são 

frequentes e alteraram a qualidade de vida do doente. O síndrome gripal pode ser prevenido com 

a administração de paracetamol (a dose máxima é de 2g por dia, devido à hepatotoxicidade do 

paracetamol). 
[34,84]

 Os efeitos psiquiátricos constituem os sintomas mais severos. A continuação 

da terapêutica anti-viral em conjugação com fármacos antidepressivos (principalmente inibidores 

da recaptação da serotonina)
 
deve ser discutida individualmente.

 [34]
 As complicações tirodeias 

são frequentes, portanto aconselha-se uma avaliação trimestral da função tiroideia. Nos doentes 

com distúrbios tiroideus pré-existentes, a monitorização deve ser mensal. 
[84]

 

As alterações hematológicas podem ocorrer cedo no decurso do tratamento. A contagem de 

plaquetas parece estabilizar rapidamente no decurso da terapêutica, mas a neutropenia pode 

agravar principalmente nos doentes com cirrose. O hemograma deve ser efectuado 

frequentemente – no primeiro mês, de 15 em 15 dias e depois mensalmente até ao fim do 

tratamento.
 [84]

 

Efeitos adversos da RVB 

A anemia hemolítica é o principal efeito secundário. A realização de hemogramas frequentes 

permite controlar o grau de anemia e no caso desta se tornar grave, as doses de RBV devem ser 

diminuídas em 200 mg por dia e a dose de PEG-IFNα-2a pode ser reduzida de 180 mcg para 135 

mcg. A dose do PEG-IFNα-2b deve ser administrada em doses de 1,0 mcg/kg. 
[19,84]

 

Dado a teratogenicidade, a hiperuricemia e o agravamento de disfunção renal pré-existente 

resultantes do tratamento com RBV, é necessário avaliar mensalmente a hormona 

coriogonadotrófica humana (ß-HCG), creatinina sérica e o acido úrico. 
[84]

 

 

4.4.2 Monitorização dos doentes não seleccionados para tratamento 

O principal objectivo é fornecer o suporte necessário e detectar alterações no padrão de infecção. 

As diferentes modalidades de monitorização dependem do estadio histológico na altura do 
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diagnóstico, da idade e das alterações nos níveis de aminotransferases. Um aumento nos valores 

das transaminases deve ser investigado para se pesquisar outra causa potencial de doença 

hepática.
 [84]

 

Doentes sem ou com lesões mínimas na biópsia hepática 

O risco de progressão da doença é baixo, mas é necessária a monitorização, que inclui o exame 

físico e medição das aminotransferases a cada 6 meses. Uma nova biopsia hepática não é 

recomendada antes dos 5 anos, a não ser que exista um aumento das aminotransferases ou a 

presença de co-factores que favoreçam a progressão para fibrose.
 [84]

 

Doentes com valores de N-ALT e sem dados de biópsia hepática 

O exame físico a cada 6 meses é suficiente, se os valores de animotransaminases permanecerem 

normais. Se existir um aumento destas pode ser discutida a realização de biopsia hepática 

sobretudo nos doentes em que se pondera tratamento.
 [84]

 

Doentes com cirrose 

A monitorização deve ser reforçada devido ao risco de descompensação hepática ou de 

carcinoma hepatocelular. Não existe um protocolo de monitorização validado. Mas é 

recomendada a seguinte abordagem para a prática clínica: 

 Medição da alfa-fetoproteína e ecografia abdominal a cada 6 meses para despiste de 

carcinoma hepatocelular. Esta monitorização deve ser mais regular quando os doentes 

têm factores preditivos de progressão para carcinoma (idade superior a 50 anos, género 

masculino, alcoolismo e insuficiência hepatocelular); 

 Endoscopia digestiva alta a cada 1 a 4 anos para detecção de varizes esofágicas. 
[84]

 

 

 

4.5 O FUTURO DA TERAPÊUTICA 

O inicio da terapêutica para hepatite C começou com um pequeno ensaio de IFNα recombinante 

humano há 25 anos. O segundo impulso no tratamento surguiu com a RBV e a sua utilização 

com o IFN. O terceiro passo ocorreu a génese do PEG-IFN, que foi aprovado nos EUA em 2001 

(Resenha história, Apêndice). Após dez anos de investigação, ainda se aguarda o quarto avanço 

decisivo na terapêutica da hepatite C, uma vez que cerca de 50% dos doentes infectados não 

conseguem alcançar uma RVS com o tratamento de primeira linha. Além disso, as terapêuticas 

actuais têm muitos efeitos secundários que levam à descontinuação do mesmo. 
[85]  

Em termos históricos, o desenvolvimento de terapêuticas antivirais foi inicialmente dificultado 

pela incapacidade de propagação do VHC nas culturas celulares. 
[3]

 O grande avanço foi o 
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desenvolvimento de um modelo de replicação do VHC.
 
Outra etapa foi o conhecimento da 

estrutura molecular das proteínas essenciais à replicação do VHC, que permitiu desenvolver 

novos fármacos que actuam por inibição directa das mesmas. 
[34]

 

 

As terapêuticas actuais em investigação podem ser divididas conceptualmente em derivados das 

terapêuticas actuais, terapêuticas dirigidas as proteínas do VHC, terapêuticas dirigidas às 

proteínas do hospedeiro, terapêuticas adjuvantes, como estatinas e terapêutica profiláctica, como 

as vacinas.  

 

4.5.1 Derivados das terapêuticas actuais 

Albinterferão 

O Albinterferão resulta da fusão genética do IFNα com a albumina. As investigações actuais 

sugerem como possíveis vantagens o aumento da semi-vida (148 horas). Os estudos de fase II 

que testaram múltiplas doses de albinterferão em doentes com genótipo 1 demonstraram uma 

elevada eficácia antiviral. 
[34]

 Estes dados levaram ao desenvolvimento de estudos de fase III, 

mas os resultados encontrados não foram os esperados, pois a principal vantagem do 

albinterferão em comparação com o PEG-IFN é a diminuição na frequência de administração. 

Não se encontrou evidência que o albinterferão seja mais eficaz no alcance de RVS mais 

elevadas. A vantagem da facilidade de administração deve ser pensada aquando da escolha deste 

interferão modificado, uma vez que os seus efeitos secundários foram mais frequentes, 

nomeadamente a tosse. 
[86,87]

 Um pequeno estudo sugeriu um benefício possível do albinterferão 

nos doentes não-respondedores a tratamento prévio com regimes baseados em IFN. 
[87]

 

 

Derivados da RBV 

A investigação procura a síntese de derivados da RBV com menor tendência para anemia 

hemolítica, mas ainda nenhum mostrou ser tão eficaz quanto a RBV. O desenvolvimento da 

Levovirina, o L-enantiómero da RBV, foi abandonado assim que foram descritas taxas de 

resposta à terapêutica inferiores às do PEG-IFN/ RBV. 
[88]

 

A Viramidina (VRD), é um pró-farmaco da RBV análogo da guanosina com preferência para o 

fígado e é rapidamente convertido na RBV, pela adenosina desaminase. Esta preferência 

hepática diminui a sua entrada para os eritrócitos e consequentemente a anemia hemólitica. 
[34]

 A 

VRD foi desenvolvida para ser usada em combinação com o PEG-IFN no tratamento da hepatite 
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C crónica. Ela parece alcançar doses 3 vezes superiores às da RBV no figado. O estudo ViSER1 

confirmou o melhor perfil de segurança da VRD, mas às taxas RVS foram inferiores às da RBV. 

As recidivas também foram mais frequentes com VRD. As doses de VRD não foram ajustadas 

ao peso corporal dos doentes, o que pode explicar os resultados. 
[34,89] 

 

Decorre um estudo com 278 doentes em tratamento naive do genótipo 1, que pretende avaliar a 

resposta aos seguintes regimes terapêuticos: PEG-IFN/ VRD, com VRD em doses de 20, 25 ou 

30 mg/kg por dia; e PEG-IFN/ RBV, com RBV em doses de 800 e 1200 mg por dia. 
[90]

 

 

4.5.2 Terapêutica dirigida às proteínas do VHC 

A caracterização das proteínas codificadas pelo VHC e o conhecimento da sua função permitiu 

desenvolver estratégias que inibem a replicação do VHC. Os alvos terapêuticos incluem as 

autoproteases NS2/3, NS3 helicase, NS3/4A serino protease e a RNA polimerase dependente do 

RNA NS5B (RdRp). Estes fármacos dirigem-se às proteínas codificadas pelo VHC e são 

denominados de terapêutica antiviral específica para o VHC (STAT-C).
 [91]

 

Inibidores da protease NS3/4 

O primeiro inibidor desta classe foi o BILN 2061, o qual produz uma diminuição de 2 a 3 log 

UI/mL no RNA-VHC após 2 dias de terapia. No entanto, o desenvolvimento deste fármaco foi 

abandonado devido a toxicidade cardíaca demonstrada em modelos animais. 
[34]

 

O telaprevir é o fármaco desta classe mais investigado. Os estudos PROVE 1 e 2 sugerem que o 

tratamento inicial em terapia tripla com PEG-IFN/ RBV/ telaprevir aumenta significativamente a 

RVS e diminui a duração do tratamento, comparativamente com a terapia dupla PEG-IFN/ RBV. 

A utilização de tratamento triplo com requer a continuação da investigação. 
[92]

 

Os efeitos secundários mais frequentes da terapêutica tripla (T12PR24) foram o exantema 

cutâneo (5%) e o prurido. Os sintomas regrediram após a descontinuação do fármaco e após 

administração de terapêutica apropriada, incluindo tratamentos tópicos ou sistémicos 

(corticóides). A diminuição dos níveis de hemoglobina também foram encontrados mais 

frequentemente nos doentes tratados com telaprevir mas não foi motivo para descontinuação da 

terapêutica.
 [92]

 

Em conclusão, o regime T12PR24 demonstrou resultados significativamente superiores aos 

alcançados com a terapia dupla clássica. Este estudo sugere que o uso de telaprevir pode 

melhorar as taxas de RVS em doentes com infecção por VHC por genótipo 1. 
[92]
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Inibidores da polimerase 

Os inibidores da polimerase VHC NS5B RdRp estão divididos em duas categorias: os análogos 

nucleosídeos (AN) e os não análogos de nucleosídeos (NAN). Os NA ligam-se ao local activo da 

NS5B, enquanto que os NAN se ligam a um dos três locais alostéricos. Esta ligação resulta numa 

alteração conformacional no local activo e inibem a actividade da RNA polimerase. Como os 

NA e os NAN se ligam a diferentes locais da proteína NS5B, as sensibilidades genotípicas e os 

perfis de resistência são diferentes. 
[91]

 

Regra-geral, os NAN são mais genótipo-específicos e todos eles foram optimizados para o 

genótipo 1. Os AN apresentam um espectro anti-viral mais alargado relativamente aos genótipos. 

Outra vantagem destes é que o local activo da NS5B é intolerante a substituição nos 

aminoácidos. Como resultado, mutações no local activo da NS5B que conferem resistência aos 

AN provavelmente também alteram a função da RNA polimerase. Esta hipótese foi suportada 

por experiências em culturas celulares que demonstraram que AN são menos seleccionados 

devido a mutações de resistência que os NAN e os inibidores de protease. Infelizmente, o 

desenvolvimento de vários inibidores de polimerase promissores tem sido abandonado devido à 

toxicidade. 
[93]

 

 

 AN 

Valopicitabina (NM238). Foi associada a uma grande redução no RNA-VHC em combinação 

com o PEG-IFN quando comparado com a terapia dupla. No entanto, como é dose-limitante e 

possui muitos efeitos secundários, o seu desenvolvimento foi abandonado.
 [34,91]

 

 

R-1626. Existem dados que sugerem um efeito sinérgico in vivo com o IFN/ RBV. Mas, as 

neutropenias de grau 4 foram a causa mais comum de redução de dose. Não se sabe se o uso de 

doses mais baixas de R-1626 têm menor toxicidade hematológica.
 [91]

 

 

R-7128. Este é um pró-farmaco do PSI-6130. Estudo realizado com 40 doentes infectados com 

genótipo 1 e história de falência prévia ao tratamento duplo, mostrou que o R7128 estava 

associado a um declínio dose-dependente de RNA-VHC com doses de 1500 mg bid. Estes 

resultados são encorajadores visto não ter existido um rebound virológico. A dose máxima 

tolerada ainda não foi identificada e o principal efeito secundário foi a cefaleia. 
[94]
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 NAN 

Actualmente não existem NAN em estudos de fase III.
 [91]

 

 

Inibidores da NS5A 

A proteína NS5A é essencial para a replicação viral e para a formação das partículas virais, mas 

os mecanismos moleculares precisos destas funções não são conhecidos. O BMS-790052 é um 

inibidor da NS5A administrado por via oral e encontra-se em fase I de estudo clínico. Os 

resultados encontrados até ao momento são promissores. 
[91,95]

 

 

Paralelamente ao estudo das terapêuticas STAT-C, ocorre a emergência de resistências aos 

fármacos desenvolvidos, dados os erros de replicação inerentes à actividade da RNA polimerase 

do VHC. A resistência aos fármacos está reconhecida como um grande obstáculo no tratamento 

de VHC, particularmente tendo em conta a grande produção diária de vírus (10
13

 partículas por 

dia) e as quasi-espécies presentes nos indivíduos infectados. Parece provável que cada 

substituição numa única base de nucleótidos no genoma possa originar resistências, mesmo antes 

da exposição ao tratamento. 
[95]

 

Os inibidores das proteases (IP) têm sido associados a uma rápida emergência de variantes virais 

com altos a baixos níveis de resistência aos fármacos. As mutações no domínio da serina 

protease NS3 têm sido identificadas e associadas a resistência cruzada ao telaprevir e 

boceprevir.
[95]

 

Dados in vivo dos AN sugerem que existe uma grande barreira para o desenvolvimento de 

resistências. Mas padrões distintos de mutações foram identificados nos sistemas in vitro.
 
Em 

contraste, os NAN têm sido associados a altas frequências de resistência, possivelmente 

atribuíveis ao aumento da tolerância do vírus às alterações conformacionais nos locais 

alostéricos. Dados preliminares indicaram existir pouca ou nenhuma resistência cruzada entre 

AN e NAN.
 [95]

 

 

Cerca de 8 dias após o início do tratamento, a rápida emergência de resistências torna necessária 

a introdução de fármacos que não desenvolvam resistências. O R1479 e o R7128 mantêm 

actividade contra mutantes resistentes ao Hcv-796, enquanto o telaprevir e o Hcv-796 continuam 

activos contra mutantes resistentes aos fármacos AN. A ausência de resistência cruzada entre IP, 
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ANs e NANs suportam o uso potencial da terapêutica combinada destes grupos farmacológicos. 

Um modelo de estudo mostrou interacções sinérgicas entre um inibidor da protease e dois 

inibidores da polimerase, suportando a ideia que os regimes baseados em IFN possam ser 

substituídos. Apesar da combinação da terapêutica STAT-C ser apelativa, muito tempo decorrerá  

até que este tratamento paradigma seja alcançado. O acesso aos papéis individuais do PEG-IFN e 

da RBV em combinação com agentes específicos do VHC permanece crítico. Estudos in vitro e 

in vivo sugerem que os agentes clássicos possuem um papel importante na melhoria da eficácia 

(através de actividade sinérgica ou aditiva) assim como na melhoria da redução da resistência 

aos fármacos dos inibidores das proteases e das polimerases. 
[95]

 

Os inibidores da protease parecem ter um potencial terapêutico não apenas no bloqueio da 

replicação viral mas também no restauro da actividade endógena da activação do IFN.  

A protease NS3-4A do VHC diminui a fosforilação do factor regulador 3 do interferão (IRF-3), 

uma molécula antiviral chave na sinalização, e assim bloqueia a translocação para o núcleo e 

funciona como um activador da transcrição do IFN-beta. Assim, o NS3-4A pode representar um 

alvo terapêutico dualmente vantajoso pois a sua inibição diminui a replicação viral e restaura o 

IRF-3 e restringe a infecção do VHC.
 [95]

 

Outro papel da terapêutica com IFN é proteger os fármacos STAT-C do aparecimento de 

resistências. Estudos clínicos de telaprevir e PEG-IFN alfa 2a (com ou sem RBV) mostraram que 

a terapia de combinação inibe tanto o aparecimento de tipo-selvagens como mutantes resistentes, 

mesmo nos doentes não-respondedores. 
[95]

 

O que está por explicar é se existe uma formulação de IFN que seja mais eficaz na protecção dos 

inibidores da preotease (telaprevir) ao desenvolvimento de resistências. As taxas de RVS são 

semelhantes com IFNα-2a e 2b nos doentes monoinfectados com VHC. No entanto a sua 

farmacocinética difere consideravelmente. É concebível que o risco de desenvolvimento de 

resistências às STAT-C possa ser influenciado pela farmacocinética do IFN usado em 

combinação. Portanto é importante testar a combinação de cada tipo de interferão com STAT-

C.
[95]

 

 

4.5.3 Fármacos que têm como alvo proteínas codificadas pelo hospedeiro 

Tal como todos os vírus, o VHC depende de proteínas do hospedeiro para todas as fases do seu 

ciclo de vida espeficamente para a entrada, a replicação e a secreção dos viriões. Outra abordagem 

à terapêutica do VHC é o desenvolvimento de fármacos que têm como alvo às proteínas do 
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hospedeiro. A vantagem teórica desta estratégia é a barreira genética para a resistência viral ser 

maior que na terapêutica STAT-C.
 [91]

 

 

Inibidores das ciclofilinas 

A ciclosporina A é um imunossupressor que inibe a replicação viral do VHC em modelos de 

culturas celulares. O efeito anti-viral da ciclosporina A é devido à inibição da proteína celular 

ciclofilina B, que tem como função a interacção com o NS5B e a promoção da ligação ao RNA.
[91]

 

Subsequentemente a estas observações, surgiram fármacos não-imunossupressores inibidores da 

ciclofilina, incluindo o DEBIO-025. O DEBIO-025 mostrou actividade in vitro e in vivo contra o 

HIV e o VHC, e ainda sinergismo com o PEG-IFN contra o VHC. A associação entre DEBIO-025 

e PEG-INF levou a uma redução do RNA-VHC de mais de 4 log nos níveis de RNA-VHC, 

quando comparado com o DEBIO-025 em monoterapia, o qual provocou uma diminuição de 2 

log. O principal efeito secundário encontrado foi a hiperbilirrubinemia. 
[95]

 

 

4.5.4 Terapêuticas adjuvantes 

Recentemente o metabolismo lípidico foi implicado na patogénese do VHC. Um promissor 

candidato para a terapia antiviral surguiu com o desenvolvimento das estatinas, fármaco que 

interfere com o metabolismo do lipídos. As estatinas são inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A redutase (HMG-CoA). Estes fármacos foram aprovados para o tratamento da 

hipercolesterolemia. No entanto, verificou-se que podem potenciar os efeitos antivíricos do IFN. 

Um estudo que utilizou a combinação de estatinas (mevastatina ou sinvastatina) com inibidores da 

polimerase ou da protease in vitro demonstrou que esta associação pode eliminar de forma eficaz 

o VHC nas culturas celulares. Para além disso, parece que as estatinas podem atrasar ou mesmo 

prevenir o desenvolvimento de resistência aos fármacos inibidores virais específicos. Estes 

resultados necessitam de investigação adicional. 
[91]

 

  

4.5.5 Terapêuticas profilácticas 

Outra abordagem ao tratamento da infecção por VHC passa pela estimulação da resposta imune 

específica ao VHC. O objectivo da terapêutica com vacinação é a indução das respostas imunes 

específicas para o controle da replicação viral. 
[34]

 

Existem vários desafios no desenvolvimento de vacinas eficazes para o VHC. A diversidade 

existente entre os diferentes genótipos e o largo número de quasi-espécies nos indivíduos 
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infectados resultam na rápida selecção de mutantes virais capazes de escapar à resposta imune. 

Além disso, doentes com infecção VHC formam anticorpos que são geralmente ineficazes na 

eliminação do vírus. A eliminação espontânea viral na infecção aguda está associada a respostas 

celulares das células T CD4
+
 e CD8

+
. Assim uma vacina eficaz terá que incorporar as duas 

respostas celulares. Finalmente, a ausência de um modelo animal para reproduzir a infecção VHC 

crónica acrescenta um grande desafio ao desenvolvimento da mesma.
 [91]

 

 

4.5.6 Investigação infrutífera 

Amantadina 

A amantadina é utilizada para o tratamento do vírus Influenza. Tem sido estudada no tratamento 

do VHC em monoterapia ou em associação. Existem vários estudos controversos relativamente à 

eficácia da amantadina. No estudo de Von Wagner et al, a conclusão alcançada foi que a 

amantadina na dose de 400 mg por dia combinada com PEG-IFN/ RVB não melhorou as taxas de 

respostas virológicas nos doentes com genótipo 1. 
[96] 

Um estudo realizado na Alemanha que 

comparou a eficácia na RVS de PEG-IFN/ RVB/ Placebo e de PEG-IFN/ RVB /amantadina no 

tratamento de doentes naive demonstrou existir uma RVS mais elevada (8%) com o regime que 

inclui a amantadina, mas a diferença estatística não foi significativa. 
[34]
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5. CONCLUSÕES 

A infecção por VHC crónica permanece um desafio terapêutico na medicina contemporânea. 

Mesmo as terapêuticas actualmente recomendadas pelas directrizes internacionais permanecem 

em contínua investigação pois a erradicação do VHC não é alcançada em todos os doentes 

candidatos à terapêutica. Os doentes com genótipo 1 do VHC que representam a maioria, 

constituem o grupo com pior resposta aos fármacos e assim uma grande percentagem de doentes 

não consegue alcançar a cura. Diversas terapias investigacionais de novas classes farmacológicas 

estão a decorrer com o intuito de se alcançarem melhores respostas virológicas sustentadas. Estas 

investigações beneficiaram muito com os avanços terapêuticos no campo da infecção pelo VIH. 

Muitos dos novos fármacos investigados para o VHC pertencem a classes farmacológicas 

utilizadas no tratamento do VIH. Apesar de alguns resultados promissores, especialmente com os 

inibidores das proteases, nomeadamente o telaprevir, este ainda não foi aprovado para o 

tratamento do VHC. Além disso, os resultados dos diferentes estudos permitem concluir que esta 

classe farmacológica não irá substituir a actual terapêutica recomendada num futuro próximo. O 

que parece mais provável é que o telaprevir venha a ser incluído como adjuvante na terapêutica 

de primeira linha, isto devido às resistências encontradas a este fármaco e porque a terapia tripla 

parece alcançar melhores resultados sustentados.  

O desenvolvimento de vacinas é dificultado pela grande diversidade viral apresentada pelo vírus. 

No entanto, abordagens preventinas continuam em investigação. 

 

Finalmente, da revisão bibliográfica realizada conclui-se que apesar de existirem avanços 

terapêuticos desde há 25 anos na tentativa de erradicar a infecção pelo VHC, estes ainda não 

foram suficientes para responder ao objectivo geral do tratamento - a eliminação sustentada do 

vírus. Esta resposta ainda está longe de ser atingida. Daí a aposta na prevenção da transmissão 

sobretudo nos grupos de risco, alertando-os para o carácter silencioso, insidioso e progressivo 

desta infecção. 
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6. APÊNDICE 

 

Figura I: Genoma do VHC e expressão das poliproteínas (Adaptada de Lauer et al) 

O VHC é um vírus de cadeia simples de RNA constituído por 9,5 Kb e por duas regiões não 

codificadas (RNC) presentes nas extremidades 3’ e 5’. O RNA codifica uma poliproteína de 

aproximadamente 3.011 aminoácidos, os quais são clivados por proteases virais e celulares. As 

proteínas estruturais incluem a proteína do core e duas proteínas do envelope (E1 e E2). Existem 

duas regiões hipervariáveis na proteína E2, denominadas regiões 1 e 2 de hipervariabilidade, que 

resultam da pressão selectiva dos anticorpos específicos para o VHC. A proteína E2 também 

possui um local de ligação para o CD81, presente na superfície dos hepatócitos e linfócitos B. As 

proteínas não-estruturais possuem funções de protease (NS2, NS3 e NS4), de helicase (NS3) e 

RNA polimerase dependente do RNA (NS5A). Esta proteína tem uma zona associada à resposta 

ao IFNα, intitulada de região determinante da sensibilidade ao interferão (RDSI).
 
As funções de 

outras proteínas, como a p7, não estão tão bem caracterizadas. 
[3,19,20,21,22]

 

 

Tabela I: Distribuição geográfica e percentagem de RVS dos diferentes tipos de genótipos do VHC 

(Marinho et al) 

Genótipos Áreas mais prevalentes Percentagem de RVS 

1 EUA e Europa 40 a 50% 

2 Índia e Austrália 70 a 80% 

3 Índia e Austrália 70 a 80% 

4 África 40-50% 

5 África do Sul 70 % 

6 Hong Kong e Vietname 50 a 70% 
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Figura II: Algoritmo diagnóstico para infecção por VHC (Adaptado de Alter et al) 

O exame inicial de diagnóstico a ser utilizado é o teste ELISA (electroimunoassay), que detecta 

os anticorpos anti-VHC, que surgem 25 a 150 dias após exposição. Se o resultado anti-VHC é 

negativo não são necessários exames adicionais de diagnóstico, excepto nos indivíduos 

imunodeprimidos (doentes VIH positivos, doentes em diálise, doentes transplantados e doentes 

com crioglobulinemia mista). Neste grupo de doentes está recomendada a realização subsequente 

de detecção de RNA-VHC através de testes qualitativos. Se o resultado do teste ELISA é 

positivo deve-se proceder à confirmação do diagnóstico através da detecção de RNA-VHC no 

soro do doente. Existem dois tipos de testes para a determinação do RNA-VHC – testes 

qualitativos e testes quantitativos. Os testes qualitativos são mais sensíveis e portanto são 

considerados os testes de primeira linha para a confirmação do diagnóstico de infecção, assim 

como a determinação de uma RFT e da RVS. Os testes quantitativos determinam a quantidade 

dos níveis de RNA-VHC e tornam-se fundamentais para a monitorização da resposta durante o 

tratamento.Se RNA-VHC positivo, procede-se à avaliação médica para infecção activa e grau de 

doença hepática. Se RNA-VHC negativo, faz-se a técnica RIBA para distinguir infecção passada 

e resolvida de resultados falsos positivos no teste ELISA. Se RIBA negativo, o resultado do 

ELISA é falso positivo. Se RIBA positivo proceder à avaliação médica para infecção activa e 

grau de doença hepática. Se RIBA indeterminado, ou se repete o ELISA após 1 mês, ou se 

realiza testes de detecção para RNA-VHC. 
[35]
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Adaptado de Dienstag JL, 2009 

 

TABELA II: CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA E ESTADIAMENTO DA HEPATITE CRÓNICA 

 IAH  METAVIR  
Características histológicas  Severidade  Score  Severidade  Score  

Actividade necroinflamatória  
Necrose periportal incluindo 

necrose piecemeal e/ou necrose 

coalescente  

Ausência 
Leve 
Leve/Moderada 
Moderada 
Severa 

0 
1 
2 
3 
4  

Ausência 
Leve 
Moderada 
Severa 
Necrose coalescente  

0 
1 
2 
3 
Sim/não  

Necrose intralobular  Confluente  Ausência 
Focal 
Zona 3 (alguma) 
Zona 3 

(principalmente)  
Zona 3 + NC (pouca) 
Zona 3 + NC 

(múltipla) 
Pan-acinar/multiacinar  

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

Nenhuma ou leve 
Moderada 
Grave  

0 
1 
2  

Focal  Ausência 
≤ 1foco/campo 
2 a 4 focos/campo 
5 a 10 focos campo 
> 10 focos /campo  

0 
1 
2 
3 
4  

 

Inflamação portal  Ausência 
Leve 
Moderada 
Moderada/acentuada 
Acentuada 

0 
1 
2 
3 
4  

 Total  0 a 18   A0 a 

A3 * 

Estadio de Fibrose  

Nenhuma 
Alguma fibrose portal 
Fibrose portal extensa 
Pouca  fibrose confluente 
Fibrose confluente extensa 
Cirrose  incompleta 
Cirrose 
Total  

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
6  

 F0 
F1 
F1 
F2 
F3 
F4 
F4 
4  
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RESENHA HISTÓRICA DO VHC 

1989 – Descoberta do vírus do VHC por um grupo de investigadores da Chiron Corporation e 

substituição da antiga classificação de hepatite não-A e não-B por Hepatite C; 

1989 – Documentados os primeiros casos de sucesso terapêutico na infecção por VHC com o 

IFN; 

1990 – Início do rastreio do VHC nos dadores de sangue com diminuição significativa da 

incidência de infecção nos receptores de transfusões sanguíneas; 

1991 – Aprovação do IFN para o tratamento do VHC;  

1998 – Introdução da RBV na terapêutica do VHC e criação do regime terapêutico combinado 

IFN/ RBV com aumento das taxas de RVS; 

1999 – Desenvolvimento de testes de detecção molecular para o RNA-VHC; 

2001 – Substituição do IFN por PEG-IFN, resultando na actual terapêutica de primeira linha para 

o tratamento da infecção por VHC. 
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