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RESUMO

O VHC é uma das principais causas conhecidas de doenca hepética créonica, afectando 170
milhOes de pessoas ou seja 3% da populagdo mundial. Em Portugal, a verdadeira prevaléncia de
infeccdo por VHC néo ¢é conhecida mas a epidemiologia existente aponta para uma taxa de 1,5%.
A infeccdo por VHC constitui um grave problema de satde publica mundial devido a elevada
taxa de progressdo para cronicidade (85%), ao potencial evolutivo para cirrose e carcinoma
hepatocelular — principais complica¢des conducentes a morte.

O objectivo principal deste trabalho consiste numa revisdo bibliogréfica sobre o tratamento
actual da hepatite C crénica nos adultos.

O VHC é um virus de cadeia simples formado por RNA. Os seus alvos naturais sdo 0s
hepatdcitos e os linfocitos B mas 0s seus mecanismos patogénicos carecem de esclarecimento
completo.

A principal forma de transmissao € a via parentérica, mas sdo possiveis outras formas, como a
via sexual, transmissdo vertical e a via percutanea.

O teste de ELISA est& aconselhado no rastreio e a confirmacao diagndstica baseia-se na PCR ou
TMA.

O tratamento de primeira linha da infeccdo por VHC nos adultos é constituido por PEG-1FN/
RBV. O tipo de gendtipo do VHC intervém na duracdo e dosagem dos esquemas terapéuticos
mais frequentemente utilizados. Cerca de 50% dos doentes obtém cura com a terapéutica de
primeira linha. Os ndo-respondedores e 0s recidivantes, experimentam tratamentos adicionais na
tentativa de alcancarem uma RVS. Nos doentes com complicacdes resultantes da infeccdo
cronica por VHC — cirrose e CHC — podem necessitar de transplante hepatico.

A monitorizacdo dos doentes em tratamento visa o controlo dos efeitos secundarios dos fa&rmacos
utilizados e a correccdo da dose e duragdo dos regimes terapéuticos efectuados. Os doentes sem
indicacdo terapéutica também beneficiam da vigilancia clinica periddica.

Diversos estudos introduzem novas hipdteses terapéuticas, mas ainda ndo conseguiram destronar
a associacdo dupla, PEG-IFN/ RBV.

Palavras-chave: Hepatite C crénica; epidemiologia, transmissdo, histéria natural, diagnostico,

tratamento, investigacao, profilaxia.



1. INTRODUCAO

A hepatite cronica engloba um conjunto de distarbios hepéaticos de etiologia e gravidade
variaveis, na qual a inflamacéo hepatica esta presente pelo menos 6 meses. ™

A classificacdo da hepatite cronica baseia-se essencialmente na etiologia, actividade histolégica
e estado de progressdo da doenca. As caracteristicas clinicas, laboratoriais e histoldgicas
permitem estabelecer o diagndstico etioldgico da hepatite cronica em viral, auto-imune, induzida
por farmacos e idiopatica. ™

Todo o espectro da patologia clinica da hepatite viral cronica € observado nos doentes com
hepatites provocadas pelo virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC) ou nos doentes
com Hepatite D sobreposta & Hepatite B crénica. ™

O VHC é um virus de cadeia simples de &cido ribonucleico (RNA) que tem preferéncia para o0s
hepatdcitos e possivelmente linfocitos B. 2]

O genoma do VHC é constituido por aproximadamente 9.500 nucledtideos que codificam um
precursor polipeptideo com cerca de 3.011 amino&cidos, que pela ac¢do das proteases virais e
celulares é clivado em proteinas estruturais (core, envelope 1 e envelope 2) e ndo estruturais
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (Figura I, Anexos). 4

Existem seis principais genétipos do VHC e vérios subtipos. (Tabela I, Anexos) 5®!

A exposicdo parentérica ao virus C é a forma mais eficaz de transmissdo, logo ndo é
surpreendente que o uso de drogas intravenosas seja 0 modo de transmissdo mais prevalente. A
transmissdo sexual, vertical mée-filho e percuténea representam formas raras de transmissao do
virus. [7,8,9,10,11,12,13]

O VHC ¢é responsavel por 20% dos casos de hepatite aguda nos Estados Unidos da América
(EUA). " A eliminagdo virolégica espontanea é incomum e esté associada ao desenvolvimento
e persisténcia de uma resposta especifica ao virus através de linfocitos T citotoxicos (CD8" e
células T auxiliares (CD4"). J& a persisténcia de infeccdo do VHC (maioria dos casos) esta
associada a uma resposta celular T transitéria. Assim, cerca de 85% dos casos de hepatite C
aguda evoluem para a cronicidade. >67]

A hepatite C crénica é considerada uma epidemia “silenciosa”. % Os doentes sdo
maioritariamente assintomaticos ou apresentam sintomas moderados e inespecificos, sendo a
fadiga a queixa mais comum. ?% A infeccdo por VHC é muitas vezes identificada em anélises de

rotina. Em 60 a 70 % dos individuos infectados ocorre uma elevacdo dos niveis de



aminotransferases de aspartato ou alanina (ALT/AST). 1 Esta doenca pode progredir para
cirrose, insuficiéncia hepética e carcinoma hepatocelular (CHC). 2! A progresséo para cirrose é
insidiosa e ocorre em 30% dos doentes cronicos, geralmente apds 2 a 3 décadas pos-
infeccdo.™®%?! O desenvolvimento de cirrose é um pré-requisito para a maioria das complicagdes
de faléncia hepatica nos doentes com hepatite C crénica. ! A taxa de incidéncia de CHC nos
doentes cirroticos devido a infec¢do cronica por VHC é de 1 a 3% por ano, constituindo a
principal indicacdo para transplante hepatico. Cerca de 40-74% dos doentes com VHC
apresentam pelo menos uma das manifestacbes extra-hepaticas (glomerulonefrite
membranoproliferativa, crioglobulinemia essencial mista, gamopatias monoclonais, linfomas,
diabetes mellitus, hipotiroidismo, etc) durante o curso da doenca, podendo ser o primeiro sinal
clinico de infecgdo. 242

Os exames diagnosticos disponiveis para a Hepatite C dividem-se em duas categorias: testes
seroldgicos para deteccdo de anticorpos anti-VHC e testes moleculares para detectar e
quantificar os niveis de RNA-VHC. (Figura 2, Apéndice). A confirmacdo do diagndstico faz-se
pela identificacdo de RNA-VHC no plasma do doente infectado. [2°!

O VHC é uma das principais causas conhecidas de doenca hepatica cronica, afectando 170
milhGes de pessoas, ou seja, 3% da populacdo mundial. Na Europa existe uma crescente
prevaléncia de norte para sul, com taxas inferiores a 2% nos paises nordicos e taxas superiores a
2% nos paises mediterranicos. 2 %!

Em 1980, o Center of Disease Control (CDC) estimou em 230.000 o nimero de novos casos por
ano. No entanto, verificou-se uma descida deste valor para 19.000 em 2006. As possiveis
explicagdes atribuidas a este declinio da incidéncia foram a mudanga de praticas no consumo de
drogas intravenosas, essencialmente devido ao risco de infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) e a implementacdo de medidas de rastreio obrigatérias para dadores de sangue
nos paises desenvolvidos. &

Um facto epidemioldgico relevante da infec¢do por VHC ¢é a geragdo dos “baby-boomers”. Esta
geracdo ficou conhecida pelas atitudes despreocupadas relativamente ao consumo de drogas
intravenosas durante a década de sessenta com um consequente aumento da incidéncia de
infeccdo. Apesar da diminuicdo actual significativa de novos casos, espera-se um aumento da
morbilidade e da mortalidade nas préximas duas décadas, de acordo com a crescente taxa de

aparecimento de complicacdes nestes doentes e a laténcia conhecida para a hepatite C. (2%



Em Portugal, a verdadeira prevaléncia de infeccdo por VHC ndo é conhecida, mas a
epidemiologia existente aponta para uma taxa de 1,1 a 2,8% de Portugueses infectados com
VHC. A infeccdo por VHC tem assumido uma significativa importancia no nosso Pais, ao
contrario do que se passa com as Hepatites A e B. O nimero de casos notificados de Hepatite C
em 1998/99 ultrapassou o numero de casos de Hepatite B. Na distribuicdo geografica nacional
registam-se assimetrias, com um gradiente Norte-Sul, sendo Settbal e Faro os distritos com
maior niimero de casos. 43"

O consumo actual ou passado de drogas intravenosas e a realizacdo de transfusdo sanguinea
antes de 1990 (Resenha histdrica, Apéndice) constituem o0s principais factores de risco
identificados para a hepatite C. Outros factores de risco independentes documentados foram o
baixo nivel sdcio-econdmico e de literacia (< 12 anos de escolaridade), mais de 20 parceiros
sexuais, divorcio ou separacdo. As razdes de algumas destas associacdes para risco de infeccao
permanecem desconhecidas. "3

A identificacdo 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 sdo Uteis para identificar os individuos a considerar para rastreio. !
Nalguns casos de infecgdo por VHC ndo se identificam factores de risco e estes individuos sdo

designados como doentes com infeccéo adquirida na comunidade. !

A infeccdo por VHC constitui um grave problema de satde publica mundial devido a elevada
taxa de progressdo para a cronicidade e ao potencial evolutivo para cirrose e CHC — principais
causas de mortalidade por VHC. 232

2. OBJECTIVOS

A presente revisdo bibliografica tem como objectivo primordial a revisdo das modalidades
terapéuticas anti-virais utilizadas na hepatite C cronica na populacdo adulta, de forma a
identificar o tratamento mais eficaz na erradicacdo do VHC. Os objectivos secundarios
compreendem a descricdo das indicacdes, das vantagens e desvantagens das diversas opcoes

terapéuticas utilizadas ou em estudo.



3. MATERIAL E METODOS

O material bibliogréfico utilizado para a realizacdo deste artigo de revisao foi obtido através de
uma pesquisa efectuada nas bases de dados electronicas PUBMED e INDEX das revistas

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

respectivamente. As palavras-chave utilizadas na busca bibliografica foram: Hepatitis C, chronic
HCV infection, treatment, investigacional therapies.

4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Consideracdes gerais sobre o tratamento

A necessidade de um tratamento eficaz da Hepatite C justifica-se pelos dados epidemiologicos
existentes. O objectivo da terapéutica antivirica passa pela erradicacdo da hepatite C através da
eliminacéo sustentada do virus prevenindo o desenvolvimento de complicagdes. [ 3334

Na avaliacao pré-terapéutica de um doente com infeccdo por VHC, a quantificacdo da carga viral
e a genotipagem assumem particular importancia, pois representam importantes factores
preditivos de resposta terapéutica. %!

A determinacéo da actividade necroinflamatéria baseia-se na avaliacdo patolégica duma amostra
obtida por biépsia hepatica. ™ O papel da biépsia hepética permanece em debate, dado ser uma
técnica invasiva com alguns riscos. ¥ Inicialmente, a bidpsia hepatica era um parametro
importante para a abordagem e monitorizacdo do tratamento, particularmente nos casos em que
existia uma fraca resposta terapéutica. Recentemente, os avancos na eficacia do tratamento tém
posto em causa 0 valor da bidpsia, devido aos riscos potenciais do procedimento (hemorragia,
dor, peritonite biliar, perfuracdo de viscera, pneumotorax e morte) e erros na colheita da amostra.
Estes factos trouxeram algumas duvidas relativamente a utilidade da bidpsia e sugerem que a sua
realizagdo pré-tratamento possa ser diferida. *>*®! No entanto, a biépsia pode fornecer vantagens
praticas no cuidado de doentes em que se considera o tratamento, isto porque fornece
informagdes acerca do estadio da fibrose, grau de inflamac&o e caracteristicas histopatologicas.
O consenso de revisdo da National Institutes of Health (NIH) de 2002, reconheceu que a bidpsia
pode ndo ser necessaria em todos os doentes, particularmente nos doentes infectados por

genétipos 2 e 3, 0s quais possuem elevadas taxas de resposta ao tratamento. 7!


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.indexonline.pt/

Existem vérios sistemas de avaliagdo que consideram estas caracteristicas histologicas, sendo 0s
mais frequentemente utilizados: o indice de actividade histologica (IAH) e o score de METAVIR
(Tabela 11, Apéndice). ! A terapéutica deve ser iniciada quando existe um score de Metavir > 2
ou score de Ishak > 3. Na maioria dos estudos a extensdo 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 avancada. O custo-efectividade da
terapéutica para doentes com fibrose moderada tem sido questionado uma vez que 0 prognostico
mesmo na auséncia de tratamento é excelente. [*%!

Um teste utilizado para quantificar a fibrose hepatica através de ultrassons — o Fibroscan — tem
sido utilizado pois é uma técnica ndo invasiva, reprodutivel e ndo dependente do operador. O
contributo da elastrografia hepética (Fibroscan) na monitorizacdo do doente hepatico crénico é
significativo e provavelmente superior ao dos marcadores seroldgicos de fibrose. Os marcadores
serolégicos de fibrose podem ser divididos em marcadores directos (resultantes da acumulagédo
ou degradacdo da matriz extracelular) e marcadores indirectos (resultantes da leséo e alteracdo da
funcdo hepética ou do desenvolvimento de hipertensdo portal. Como marcadores seroldgicos
directos temos o colageneo tipo 1V, glicoproteinas e proteoglicanos. Os marcadores seroldgicos
indirectos incluem a AST, ALT,y Glutamiltransferase (yGT), tempo de protrombina, colesterol,
haptoglobinas, a2 macroglobulina e plaquetas. Os dados apontam o Fibroscan como um teste
precioso no estudo complementar do doente hepatolégico. Mesmo com limitaces como 0s
doentes obesos, 0 espessamento da parede abdominal e a presenca de ascite deve-se ponderar o
uso do Fibroscan para a avaliacdo da fibrose hepatica, de modo a evitar a realizacdo de biopsia e
as suas complicacdes. 283

O sucesso da terapia antiviral pode ser medido bioquimicamente através da normalizacdo dos
niveis de ALT, mas a introducdo de novas técnicas para deteccdo do RNA-VHC permitiu a
avaliacdo da resposta virolégica. ¥ A erradicacdo do virus ocorre quando se alcanca uma
resposta virolégica sustentada (RVS), definida como RNA-VHC indetectavel no final do ciclo
terapéutico e 6 meses apos a sua conclusdo. Os individuos que alcancam uma RVS apresentam
na sua maioria uma diminuicdo significativa nos niveis de RNA-VHC, determinada por uma
gueda superior a 2 log nos niveis de carga viral as 12 semanas de tratamento — resposta
viroldgica precoce (RVP). Se a deteccdo do virus permanecer indetectavel 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. %!



A recidiva ocorre quando o RNA-VHC é indetectivel durante o tratamento, mas volta a ser
mensurdvel apds a descontinuacdo da terapéutica. Os doentes sdo considerados nao
respondedores ao tratamento quando os niveis de RNA-VHC permanecem estaveis ao longo da
terapia. Os doentes parcialmente respondedores tém uma diminuicéo superior a 2 log nos niveis
da carga viral as 12 semanas, mas o RNA-VHC permanece positivo, podendo ocorrer uma
negativacdo deste valor s 24 semanas de tratamento. !

Em 1989, os primeiros casos de sucesso terapéutico da Hepatite C com interferdo (IFN) em
monoterapia foram observados (Resenha histdria, Apéndice). No entanto, este regime terapéutico
estava associado a elevadas taxas de recidiva e & necessidade constante de tratamento adicional.
A conjugacdo da ribavirina (RBV) ao IFN resultou numa melhoria consideravel dos valores de
RVS de 5 a 20% para 40 a 50%. **! (Resenha histdrica, Apéndice)

A decisdo de iniciar a terapéutica antivirica é baseada em varios factores, incluindo a historia
natural da doenga, o estadio clinico-histologico, os efeitos benéficos, os efeitos secundarios do
tratamento e a identificacdo de factores preditivos de resposta ao mesmo. Estes factores incluem
caracteristicas do hospedeiro e do virus. Os indicadores mais importantes para se obter uma RVS
sdo o tipo de gendtipo do VHC e o nivel de RNA-VHC. Os doentes com genoétipo 2 e 3
alcancam taxas mais elevadas de RVS relativamente aos doentes com genétipo 1. Uma carga
viral de RNA-VHC inferior ou igual a 2x10° copias/mL (ou 800 000 Ul/ mL) prediz melhores
taxas de RVS. #3401

Outros factores indicativos de altas taxas de RVS sdo a idade jovem (inferior a 40 anos), o
género feminino, baixo peso corporal, a auséncia de fibrose ou cirrose, a auséncia de esteatose
significativa (presente em menos de 33% da superficie hepética) e auséncia de diabetes mellitus.
[19, 41]

A adesdo ao tratamento € um dos importantes factores associados ao sucesso terapéutico. A
definicdo de adesdo obedece a 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 duracao
indicada apresentam uma boa adesdo terapéutica. Os doentes que cumpriram a regra dos
80/80/80 obtém taxas de RVS superiores em cerca de 10% comparativamente aos doentes com

adesBes inferiores a 80%. 41



Todos os doentes com infec¢do cronica por VHC sdo candidatos a terapia antiviral. No entanto
0s riscos e beneficios devem ser avaliados individualmente. 1

As directrizes da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) estdo de
acordo com as do NIH, no que diz respeito as indicagdes e contra-indicacdes major para a
instituicdo de terapéutica. Estdo preconizados trés grupos de doentes que incluem o grupo no

qual a terapia esta indicada, contra-indicada e individuos nos quais a deciséo terapéutica deve ser

individualizada. 133374

Tabela I11: Recomendacdes para a instituicio de terapéutica de acordo com a AASLD !

Individuos com indicac¢éo
terapéutica

Individuos com terapéutica
individualizada

Individuos com contra-indicacdes
terapéuticas

Idade > 18 anos

Valores de ALT persistentemente
normais

Depressao major ou incontrolavel

Alteracdo nos valores de ALT

Faléncia prévia ao tratamento

Transplantados renais, pulmonares e
cardiacos

Resultado de bidpsia: IAH>3 e
METAVIR >2

Utilizadores de drogas ilicitas ou
alcool que estejam integrados em
programas de desintoxicagao

Hepatite auto-imune ou outra
condicdo que possa ser exacerbada
pelo interferdo e/ou ribavirina

Doenca hepética compensada*

IAH <3 ou METAVIR <2

Hipertensdo ndo-controlavel

indices hematoldgicos e
bioquimicos aceitéveis”

Hepatite C aguda

Gravidez ou mulheres de ndo
mantém uma contracepcao eficaz

Historia de recorréncia da doenca
apos tratamento

Co-infeccdo com VIH

Doenga severa concomitante:
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca,
doenca arterial coronaria, diabetes
mal controlada, doenga pulmonar

obstrutiva cronica

Histéria de Depressao controlada

Idade <18 anos

ldade inferior a 3 anos

Vontade demonstrada pelo doente
para realizar tratamento

Doenca renal crénica,
descompensagdo hepatica e
transplantados hepaticos

Hipersensibilidade aos farmacos
utilizados no tratamento

* Doenga hepética compensada: bilirrubina sérica total < 1.5 g/DI; INR = 1.5; albumina sérica > 3.4; plaquetas >
750.000 mm e auséncia de evidencia de encefalopatia ou ascite.

# Indices e bioquimicos aceitaveis: Hemoglobina 13 g/dL para homens e de 12 g/dL para mulheres; neutr6filos
1500/mm?® e creatinina sérica < 1.5 mg/dL



4.2 Farmacos utilizados no tratamento da hepatite C cronica em adultos

Os IFN sdo um grupo de proteinas que possuem uma importante actividade antiviral inata
provavelmente devido a propriedades reguladoras de crescimento, a inibicdo da angiogénese, a
regulacdo da diferenciacdo celular e ao aumento da expressao de antigénios do complexo major
de histocompatibilidade. “>**! 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 transcri¢cdo levando a
producdo de multiplos genes estimulados pelo IFN. Estes genes incluem RNases de dupla cadeia,
inibidores de traducéo viral e proteinas que desestabilizam o RNA mensageiro. O IFN também
activa a producdo de genes envolvidos na resposta imune, resultando na activacdo de células
Natural Killers, células dendriticas, proliferacdo de células T de memoria e a prevengdo da
apoptose das células T. % Varios estudos randomizados e ndo randomizados documentaram a
eficacia do IFN no tratamento do VHC. Com doses relativamente baixas, o IFN melhora os
testes de funcdo hepatica, reduz o nivel do RNA-VHC e diminui a inflamagdo hepatica.
Aproximadamente 40% dos doentes respondem durante o tratamento apresentando uma
normalizacdo precoce dos valores de ALT e diminuicdo dos niveis de RNA-VHC entre as 8 e as
12 semanas de tratamento. O interferdo alfa (IFNa) tem sido extensivamente estudado para o
tratamento da hepatite crénica induzida pelo VHB, VHC e VHD. O exacto mecanismo de accao
in vivo ainda é desconhecido. 243

Quatro tipos de IFN o tém sido avaliados para o tratamento de doentes com infeccdo cronica por
VHC:

- [FNa-2a

E uma proteina recombinante. Difere do IFNa-2b por um inico aminoécido, mas é provéavel que
existam outras diferencas, resultantes do processo de manufacturacdo, uma vez que muitos
doentes desenvolvem anticorpos neutralizantes para o IFNa-2a e ndo para IFNa-2b. A maioria
das pessoas produz IFNa-2b, que possivelmente explica a taxa elevada de anticorpos contra o
IFNa-2a, quando este é administrado. 1!

- [FNo-2b

E produzido por técnicas de recombinacio de &cido desoxirribonucleico (DNA). Esta aprovado
nos EUA e na Europa para o tratamento de doentes com infeccdo por VHC numa dose de 3
milhdes de unidades administrado por via subcutanea (SC) trés vezes por semana. Este IFN e o

seu homélogo 2a s&o considerados em termos de terapéutica como IFN cléssico. 14!

9



- IFN alfacon-1 ou IFN consensus (CIFN)

E um produto recombinante ndo - natural, que é desenvolvido através de copias de subtipos de
IFNa. Esta aprovado nos EUA numa dose de 9 mcg administrado por via SC trés vezes por
semana durante 6 meses. Os doentes que realizaram terapéutica prévia com IFN e ndo
responderam ou tiveram recidivas, podem ser subsequentemente tratados com 15 mcg trés vezes

por semana durante 6 meses, mas esta dose ndo é a recomendada como dose inicial.l***4

- Interferdo covalentemente ligado ao polietilenoglicol (Peginterferdo, PEG-IFN)

E a formulagio de IFN actualmente utilizada como primeira linha terapéutica conjuntamente
com a RVB para o tratamento da hepatite C crénica. 2**34%! A juncéo de uma molécula de
polietilenoglicol ao IFN reduz a sua taxa de absor¢do ap6s a administracdo SC, reduz a
eliminacdo renal e celular e diminui a imunogenicidade da proteina. Todos estes efeitos tendem a
aumentar a semi-vida do peguilado relativamente a proteina nativa. A grande vantagem é a
possibilidade de administracdo semanal. ® Existem duas formas de PEG-IFN, ambas aprovadas
para o tratamento da hepatite C crénica na terapéutica combinada com RBV: PEG-IFNo-2a e
PEG-IFNa-2b. A monoterapia do PEG-IFN esta associada a taxas mais elevadas de RVS
relativamente ao IFN cléassico isolado. [*¢47]

Os principais efeitos secundarios do IFN e do PEG-IFN séo o sindrome gripal, a supressao
medular com trombocitopenia e leucopenia, a irritabilidade, a dificuldade de concentracdo, os
distdrbios da memoria e do sono, a depressao e as reac¢des auto-imunes, sendo a mais comum a
tiroidite. A neutropenia ocorre mais frequentemente com o PEG-IFN e é a causa mais de
descontinuacéo da terapéutica. 19347

Outro farmaco utilizado no tratamento da infeccdo crénica por VHC é a RBV — um analogo
nucleosideo — que possui um largo espectro de actividade antiviral. A RBV parece diminuir a
actividade infecciosa do virus C numa relacdo dose-dependente. O seu modo de actuacdo nédo é
completamente esclarecido, mas varios mecanismos podem estar envolvidos, nomeadamente a
deplecdo de reservas de trifosfato através da inibigcdo directa da desidrogenase monofosfato da
inosina, a inibicdo da estrutura 5°- Cap do RNA mensageiro viral, a inibicdo das polimerases de
RNA viral, a alteragdo do balanco entre as citocinas pro-inflamatdrias (Thl-like) e anti-

inflamatérias (Th2-like) e a indugdo de mutacdes no RNA viral, [1%34 4849
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Este farmaco foi associado a uma resposta bioquimica no final do tratamento (valores normais de
ALT no fim do tratamento, ou noutra ocasido, pelo menos um més antes do fim da terapéutica) e
a uma melhoria histologica (reducdo de dois ou mais pontos no score de actividade histologica),
mas nao foi observado um beneficio na reducdo dos niveis de RNA-VHC e na RVS, com
manutenc&o da morbilidade e mortalidade relacionadas com doenca hepatica. 9!

Os principais efeitos laterais da RBV incluem a hemdlise, a fadiga, a depressdo, a insonia, a
vertigem, a anorexia, a ndusea, a congestdo nasal e o prurido.®** A anemia (definida para este
propdsito como uma concentracdo de hemoglobina abaixo de 10 g/dL), requer uma reducéo da
dose e ocorre em 10 a 15% dos doentes. ° A hemélise é reversivel apés a descontinuacio do
farmaco. O uso de factores de crescimento eritropoiéticos pode ajudar a manter os valores de
hemoglobina e permitir o uso de doses altas de RBV. ®* A hemolise torna-se num problema
principalmente em doentes com anemia pré-existente, insuficiéncia renal, doenca coronéria e
doenga cerebrovascular. Uma hemdlise cronica devido ao uso prolongado da RBV pode levar a
aumento dos depdsitos de ferro no figado. Como resultado da hemolise, o uso de RBV pode estar
associada a elevacGes moderadas da bilirrubina sérica e do acido Urico, mas estas condi¢bes nao
implicam uma modificacdo do tratamento. A RBV acumula-se no tecido gonadal sendo
teratogénica e abortiva, obrigando & contracepcéo responsével. 19515253

A combinacdo terapéutica do IFN com a RBV representou o grande avango, até a data, no
tratamento da hepatite C crdnica. Apesar da monoterapia com ribavirina se mostrar ineficaz,
estudos-piloto sugeriram que a associacdo deste farmaco com o IFN € mais eficaz na RVS do
qgue o regime em monoterapia com IFN. O desenvolvimento PEG-IFN, com administraces
semanais menos frequentes, combinado com a RBV, tornaram-se na terapéutica de primeira
linha recomendada para o tratamento da hepatite C crénica nos individuos adultos. ¥® (Resenha

historica, Apéndice)

4.3 Tratamento recomendado nos diferentes gen6tipos e populacgdes especiais de doentes
Tal como referido acima, a associacdo do PEG-IFN/ RVB é terapéutica actual recomendada para
0s doentes com hepatite C crdnica, alcancando taxas de RVS de 55 a 65%. As taxas de resposta
sdo mais baixas nos doentes com infeccdo VHC genotipo 1, os quais conseguem apenas 40 a
50% de RVS, enquanto os doentes com genétipo 2 e 3 tém RVS de 70 a 80%. 3334
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A duracdo do tratamento depende do tipo de genotipo presente:

Doentes infectados com gendtipo 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 individuo. (Tabela IV) A via de administracdo do PEG-IFN é SC e a da RBV ¢ oral. (34334054

Tabela 1V: Esquemas terapéuticos e dosagens utilizadas nos doentes com genétipo 1

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

1000 (peso inferior ou igual a 75 kg)
PEG-IFNa-2a — 180 mcg ou
1200 (peso superior a 75 kg)

800 (peso inferior a 65 kg)
ou
1000 (peso entre 65 a 85 kQ)
PEG-IFNa-2b — 1,5 mcg/kg ou
1200 (peso entre 85 a 105 Kkg)
ou
1400 (peso superior a 105 kg)

Nestes doentes deve-se determinar a RVP as 12 semanas e, se existir uma diminuicdo superior a
2 log nos valores da carga viral basal e 0 RNA-VHC é indetectavel, o tratamento deve ser
continuado até as 48 semanas. Se ocorreu uma diminuicdo de 2 log na carga viral a semana 12
mas 0 RNA-VHC ¢é positivo deve-se determinar o RNA-VHC as 24 semanas. Se a carga viral as
24 semanas for positiva, o tratamento deve ser abandonado. Se as 12 semanas ndo existir a
diminuicdo de 2 log na carga viral, deve ser considerada a descontinuacdo da terapéutica, uma

vez que a probabilidade de obtencéo de uma RVS é pequena. B354 (Figura I11)
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Doentes elegiveis para tratamento
com anti — VHC positivo

!

Determinagdo quantitativa do RNA—
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p— Sugeridarealizagao de —

biopsia hepatica
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mgsepeso <75Kgoul1200
\ mg se peso > 75 Kg
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/ RNA-VHC 3512 semanas \

Mais do que fibrose portal no
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Sem fibrose ou presenga de
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Sem RVP
RVP parcial (diminui¢io de 2
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l \ RNA - VHC negativo RNA — VHC positivo ’

Determinar qualitativamente RNA -
VHC asemanad8(RFT)e semana72
para estabelecer RVS

Figura I11: Algoritmo de tratamento e abordagem terapéutica de doentes com infec¢do crénica por VHC, genétipo

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

Apenas 40% a 50% dos doentes com genétipo 1 do VHC alcancam RVS. Na tentativa de
melhorar a taxa de RVS, foi investigado um regime terapéutico intensivo com doses mais altas
de PEG-IFN durante 12 semanas. A razao para esta terapéutica de inducédo é a diminuicdo mais
rapida e precoce do RNA-VHC com doses altas de PEG-IFN. ¢!

Os estudos prévios acerca desta terapéutica de inducdo em doentes com gendtipo VHC tipo 1
obtiveram resultados mistos, com alguns demonstrando um aumento na RVS e outros ndo. O
estudo de Roberts et al, concluiu que ndo que existe beneficio da terapéutica de inducdo, com
RVS de 53 e 50% para os dois regimes de inducdo e cléssico, respectivamente. Inicialmente, a
terapéutica de inducdo com PEG-IFN consegui maior diminuicdo do RNA-VHC e da RVP, mas
falhou em demonstrar melhoria na RVS. Os factores de prognostico de base ja mencionados
como a idade, o0 sexo, o estadio histoldgico e a carga viral foram consistentes com os factores de
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progndstico previamente identificados. [ Existe uma forte relacéo entre estadio de fibrose e a
RVS. Tanto na terapia de indugdo como na terapia cléssica, 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 0s regimes
terapéuticos. !

Vaérios trabalhos mostraram que nos doentes com genoétipos 2 ou 3 que obtém uma resposta
viroldgica rapida (RVR), definida como RNA-VHC indetectavel as 4 semanas de tratamento, se
pode reduzir a duragdo para 12 a 16 semanas, com eficicia semelhante a terapéutica com
duracdo padrdo e com menos efeitos secundarios. Assim, questionou-se se seria possivel reduzir
a duracdo do tratamento dos doentes gendtipo 1 com RVR mantendo as taxas de RVS. Os
resultados mostraram que o tratamento com duracdo de 24 semanas € inferior ao das 48 semanas
para alcangar RVS, mesmo nos doentes com RVR. Os dois regimes terapéuticos podem alcancgar
taxas de RVS superiores a 96% nos doentes VHC-1 com baixa virémia e RVR as 4 semanas. O
tratamento de 24 semanas é tdo eficaz como o de 48 semanas nos doentes com RVR e uma
virémia basal inferior a 400 000 Ul/mL. Pelo que a Comissdo Europeia aprovou a revisao da
reducdo da duragdo do tratamento para 24 semanas apenas nos doentes VHC-1 com baixa
virémia e RVR. [34%657]

Todavia, e principalmente nos doentes com gendtipo 1 ndo podemos menosprezar a existéncia de
respondedores lentos (declinio lento dos niveis de RNA-VHC encontrado apenas entre as 12 e 24
semanas de terapia). O prolongamento da duracdo terapéutica 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 diminuigdo significativa nas taxas de recidiva com
consequente aumento de RVS. Assim, pode-se considerar prolongar a duracao terapéutica nos

doentes com caracteristicas menos favoraveis de resposta a terapia antiviral. 25"

Doentes infectados com gendtipo 2 ou 3

O tratamento de primeira linha recomendado é o PEG-IFN, em doses semelhantes ao esquema
terapéutico dos doentes com genotipo 1, associado a RBV em doses de 800 mg/dia durante 24
semanas. As doses de RBV sdo mais baixas para estes doentes, uma vez que ndo foram

encontrados beneficios com o uso de doses mais altas. 41 Nestes doentes ndo se recomenda a
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determinacdo da RVP devido as taxas altas de resposta. Mas a determinacdo da RVR tem
interesse para a determinar da duracéo da terapéutica. °°%
Em doentes com hepatite C cronica com gendtipo 2 ou 3, a combinacao de PEG-IFN/ RBV atinge

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

Doentes elegiveis para tratamento
o
anti— VHC positive

!

Determinar genotipo
Determinacio quantitativa do RNA-VHC

Biopsia hepatica é opcional

!

Indicagdo para tratamento com PEG-IFN

e RBV, 800 mg durante 24 semanas

|

Realizar teste qualitativo para detectar RNA —

VHC para estabelecer a RFT

! !

Se RNA — VHC for
detectado

RNA — VHC nio detectado

!

Determinagdo qualitativa do
RNA—VHC asemanad48( 24
semanas apoés tratamento) para
estabelecer RVS

Tratamento falhou

Figura IV: Algoritmo de tratamento e abordagem terapéutica de doentes com infeccéo crénica por VHC, genotipo
2. RVS, resposta viroldgica sustentada; RVP, resposta viroldgica precoce. RVR, ndo foi considerado porque ainda
ndo estd bem avaliado. Adaptado de Ghany et al.

O alcance de uma RVR permite a diminuicdo da duracdo do mesmo para 12 a 16 semanas, sem
compromisso da RVS. O maior problema da implementacdo deste regime de curta duracdo na
prética clinica sdo as taxas de recidiva. 43

Numa investigacdo, o tratamento curto foi apenas dado aos doentes com RVR, com as taxas de
recidiva encontradas a alcangarem os 10%. A identificacéo de factores de recidiva pode ajudar a
seleccionar os doentes que beneficiardo do tratamento com duracdo padrdo. Os factores
identificados foram o nimero de plaquetas inferior a 14.000/mm? (indicador indirecto de fibrose
avancada) e IMC superior a 30 kg/m?. A presenca de dano hepatico foi identificada como factor
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limitante do sucesso terapéutico, tanto no tratamento curto como classico. O segundo marcador
encontrado com relevancia foi um elevado IMC. Uma explicagdo possivel € o facto da esteatose
hepéatica aumentar a expressao de factores que inibem a sinalizacao pelo IFN, tal como supressao
da sinalizagdo das citocinas. 8%

Os doentes que recidivaram apos tratamento de 12 semanas e aceitaram re-tratamento com PEG-
IFNa-2b/ RBV (dose dependente do peso) durante 24 semanas, alcangcaram uma RVS de 70%.
Isto confirma que um resultado desfavoravel apds uma curta duracdo de tratamento, ndo afecta
negativamente os resultados do tratamento adicional classico. Foi reforcada a ideia de que
reservar o tratamento curto para todos os doentes com RVR e reservar o curso-padrdo para a
minoria das recidivas é tdo eficaz como administrar tratamento durante 24 semanas a todos 0s
individuos com gendtipo 2 ou 3. O beneficio do tratamento curto € a existéncia de menos efeitos
secundarios e de menor custo. Em conclusdo, este estudo veio reforcar a escolha de um
tratamento de curta duracdo nos doentes genotipos 2 ou 3 que obtiveram uma RVR, sem fibrose
avancada e com IMC normal na apresentagéo.

As directrizes da ASSLD nao recomendam o tratamento de duracdo reduzida para todos os
doentes om genotipo 2 ou 3. Doentes com gendétipo 2 ou 3 com baixa carga viral e RVR podem
ser tratados com o regime de duracdo curta. Os doentes sem uma RVR (especialmente se

genétipo 3 e elevada carga viral) devem manter a duragdo padrao. 334

Doentes infectados com Genétipo 4,5 ¢ 6

Existem poucos dados disponiveis acerca destes gen6tipos. Individuos infectados com genétipo
5 tém taxas de resposta semelhantes aos genotipos 2 e 3. Doentes infectados com genoétipo 6
possuem RVS mais elevadas que doentes com gendtipo 1 mas inferiores aos com genotipos 2 ou
3. O regime terapéutico recomendado é PEG-IFN/ RBV durante 48 semanas com doses de RBV
semelhantes as recomendadas para o gendtipo 1. [ 3654

Em doentes infectados com gendtipo 4, 5 ou 6 existe pouca informacdo acerca dos dados de
guantificacdo de RNA-VHC as 12 semanas. Testes qualitativos de RNA-VHC devem ser
realizados 6 meses ap0s o inicio do tratamento. Quando o RNA-VHC é ainda detectado, a

descontinuacéo da terapéutica pode ser discutida. ©°?

Um dos maiores desafios no tratamento da hepatite C crénica passa pela abordagem terapéutica

de doentes que ndo-respondem & terapéutica ou que apresentam recidivas: %
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Recidiva e ndo-respondedores

Tém 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 pos tratamento, as recidivas 24 semanas apés tratamento sio raras. *°!
Nestes doentes devemos considerar o tipo de resposta prévia, a terapéutica anterior instituida, a
diferenca de poténcia do novo tratamento, a severidade da doenca subjacente, o genotipo viral e
outros factores preditivos de resposta terapéutica e ainda a tolerancia e adesdo a terapéutica

inicial. %

Recidiva apds monoterapia com IFN

Neste caso é recomendada a terapéutica combinada com RBV (1000 a 1200 mg/dia) e PEG-IFN.
Este esquema terapéutico é preferido a repeticdo do tratamento em monoterapia com IFN. Taxas
de RVS de 41-59% tém sido documentadas. Uma boa resposta ao re-tratamento € mais provavel

nos doentes com gendtipos 2 e 3, com fibrose moderada e baixos niveis de carga viral. ¥4

Recidiva apds terapéutica combinada de IFN e RBV

Para este subgrupo de doentes estdo recomendados dois regimes terapéuticos para o re-
tratamento. Um dos esquemas aprovados inclui altas doses de PEG-IFN o-2b (1.5 mcg por kg
por semana) associado a 800 mg de RBV por dia. O outro regime terapéutico considerado passa
por PEG-IFN a-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. [

Nao respondedores a IFN com ou sem RBV

Doentes que ndo responderam a esquemas baseados em IFN tém uma fraca resposta a
terapéutica combinada quando comparados com os doentes que recidivaram, contudo é sugere-se
uma tentativa de terapéutica com PEG-IFN/ RBV. As RVS alcangadas apds o re-tratamento
foram de 20 a 40% nos doentes ndo respondedores a IFN em monoterapia e de 10% dos doentes

ndo respondedores a IFN/ RBYV, [333:36:61]
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N&o respondedores a terapéutica combinada de PEG-IFN/ RBV

As opcdes para estes doentes incluem a observacdo e o envolvimento em ensaios clinicos, uma
vez que as taxas de RVS apds nova tentativa de tratamento com PEG-IFN/ RBV séo de 5%
assim, o re-tratamento nio est4 recomendado. %%

O estudo realizado por Bacon et al sobre o tratamento adicional da hepatite C cronica com
CIFN/ RBV em doses diarias nos doentes que ndo responderam ao PEG-IFN/ RBV revela que o
tratamento deste subgrupo de doentes é muito dificil. No geral, esta alternativa para melhorar a
RVS em doentes nao-respondedores ao PEG-IFN/ RBV ndo obteve o sucesso desejado. Com
base nos dados correntes, o re-tratamento da hepatite C crénica com CIFN/ RBV para doentes
ndo respondedores deve ser interpretado como ineficaz, excepto no subgrupo de doentes com
score de fibrose de FO a F3. [*¥

O estudo HALT-C avaliou a terapéutica de manutencdo com PEG-IFN a-2a (90 mcg por
semana) neste subgrupo de doentes com o objectivo de verificar se existia uma diminui¢do da
progressdo da doenga. Os resultados demonstraram uma diminuigdo nos niveis de ALT e de
RNA-VHC assim como diminuicdo da actividade necroinflamatéria, mas as taxas de
descompensacdo hepatica e de progressdo para cirrose foram semelhantes aos dos doentes que
ndo realizam a terapia de manutencdo. Assim, esta modalidade terapéutica ndo esta indicada para
a prevencdo da progressdo para cirrose nos doentes ndo respondedores a um ciclo prévio de
PEG-IFN/ RBV. ¥

Nos doentes ndo respondedores a terapia combinada e com fibrose avancada deve-se realizar o
rastreio para CHC e varizes esofagicas e proceder a avaliacdo de indicacdo para transplante

hepatico. %

Recidiva apés tratamento com PEG-IEN/ RBV

As propostas de tratamento para estes doentes ainda ndo estdo estabelecidas. Pode existir a
necessidade de repetir bidpsia hepética, dependendo do resultado anterior e do intervalo de

tempo que ocorrer desde a recidiva. #33¢
A infeccdo por virus da hepatite C é geralmente associada ao aumento das transaminases,

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

dentro dos intervalos normais (N-ALT). O seguimento longitudinal da evolugdo da ALT mostra
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que 20 a 30% destes doentes tém elevacOes transitorias dos niveis de ALT, mas ndo parece
afectar a progresséo da doenca. Assim:

Doentes com ALT persistentemente normal

A evidéncia mostra que estes doentes tém uma evolugao mais lenta da doenga comparativamente
com os que possuem valores elevados de ALT (E-ALT). A auséncia de evidéncia histologica de
necro-inflamag&o indica um bom progndstico mesmo que néo seja realizado tratamento. 536!

A conferéncia de consenso do NIH em 1999, recomendou ndo tratar estes doentes, dado existir
uma lesdo hepatica minor. Isto implica que a mortalidade e a morbilidade relacionada com o
VHC neste subgrupo de doentes seja desprezavel. Contudo, a presenca de lesdo hepéatica nalguns
doentes, com um impacto negativo na qualidade de vida e o facto da progressdo lenta para
fibrose ndo impedir a mortalidade, levou a reconsiderar as indicaces para o tratamento. B
Adicionalmente, como a eficécia 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. %261 O impacto da terapéutica antiviral na
mortalidade e morbilidade relacionada com o VHC para estes doentes permanece sob debate. &7
O estudo de Deuffic-Burban et al demonstrou um beneficio real no tratamento de doentes com
N-ALT, pois evitar-se-ia cerca de 3000 casos de cirrose, 1200 complicacfes devido a cirrose e
1000 mortes relacionadas com VHC entre 2005 e 2008. Isto pode ajudar os experts a elaborar
recomendacdes terapéuticas para este subgrupo de doentes, que tenham em conta o impacto da
erradicacdo viral na morbilidade e mortalidade relacionadas com o VHC. [

Se estes doentes forem considerados para tratamento, os regimes terapéuticos aconselhados sao

semelhantes aos dos doentes com E-ALT. 33

A hepatite C cronica evolui para formas complicadas e pode apresentar manifestacdes extra-
hepaticas. Outra situacdo que agrava o estado do doente € a co-infec¢do com VIH. O transplante
hepatico quando indicado € o tratamento terminal disponivel para os casos graves. Assim, a

terapéutica consiste:

Doentes com cirrose

Os doentes com cirrose compensada ou com fibrose avangada que consigam tolerar a terapéutica

sdo candidatos para tratamento com PEG-IFN/ RBV. As taxas de resposta ao tratamento nestes
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doentes sdo baixas, mas parece existir algum beneficio do tratamento porque mesmo na auséncia
de erradicacdo do virus, os doentes submetidos a terapéutica possuem risco mais baixo de
progressdo para doenca hepatica descompensada e CHC. Os efeitos laterais como neutropenia e
trombocitopenia sd0 mais comuns e necessitam de monitorizacéo. ! Nos doentes com cirrose
descompensada (bilirrubina sérica total > 1.5 g/Dl, tempo de protrombina > 15s, INR > 1.7,
presenca de ascite, encefalopatia ou hemorragia por varizes esofagicas), a terapéutica antiviral
ndo é recomendada devendo ser referenciados para transplante hepatico. Os hepatologistas
experientes podem considerar o tratamento baseado em baixas doses de IFN nos doentes com
grau de descompensacdo moderado e que irdo ser submetidos a transplante, no entanto a
monitorizacdo dos efeitos secundarios deve ser rigorosa pois complicacGes ameacadoras a vida
podem desenvolver-se. O uso de factores de crescimento, tais como eritropoietina, factores
estimuladores de colonias de granulécitos e factor estimulador de granuldcitos-macréfagos,
podem ser Uteis durante o tratamento dada a capacidade de limitar a reducdo das doses dos

antivirais, a qual ocorre como consequéncia dos efeitos secundarios. 332¢]

Doentes com manifestacdes extra-hepaticas do VHC

Doentes com crioglobulinemia mista e infec¢cdo por VHC tém normalmente fibrose avancada
requerendo tratamento, muitas vezes considerado desafiante. O IFNo tem sido usado no
tratamento das manifestacGes extrahepaticas do VHC, tais como crioglobulinemia mista e
glomerulonefrite membranoproliferativa, mas este pode exacerbar a vasculite. Assim esta
recomendado apenas aos doentes com sintomas evidentes e requer uma monitorizacao cuidadosa
da funcdo renal. A aplicabilidade da terapéutica combinada ainda ndo esta esclarecida, mas
doentes com crioglobulinemia mista e proteinuria leve a moderada e doenca renal lentamente
progressiva podem beneficiar do tratamento com IFN padrdo ou PEG-IFN em baixas doses
durante 12 meses. A resposta a terapéutica deve ser avaliada pela melhoria dos sintomas de
crioglobulinemia, reducdo dos valores de crioglobulinas e no aumento dos niveis de
complemento. Nos doentes com crioglobulinemia e proteinuria marcada com evidéncia de
doenga renal progressiva ou agudizagdes da criglobulinemia deve-se considerar tratamento
imunossupressor com ciclofosfamida ou rituximab mais metilpredinisolona ou plamasferése
seguida de regimes baseados no IFN apés a remissdo do episddio agudo. B!

Nos doentes nos quais os sintomas de crioglobulinemia ndo séo controlados pela terapéutica

antiviral também se deve considerar terapéuticas investigacionais tais como: rituximab. 243!
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Doentes com doenca renal

A prevaléncia de infecgdo por VHC nos doentes com doenca renal, o risco de progressdo da
doenca e a diminuicdo da sobrevida ilustram a natureza severa desta infec¢do nos doentes com
insuficiéncia renal. Uma terapéutica eficaz realizada antes do transplante renal é considerada
desejavel para a melhoria do prognostico destes doentes. No entanto, os fArmacos utilizados para
o tratamento da infeccdo por VHC possuem excregédo renal, encontrando-se esta alterada neste
grupo de doentes. Para além disso, a RBV nao ¢ eliminada por hemodialise e assim todos estes
factores sdo condicionantes para o sucesso terapéutico principalmente devido as elevadas taxas
documentadas de efeitos secundérios. *®! A infeccdo por VHC esta associada a doenca renal
através de duas formas. Os doentes que realizam hemodiélise possuem maior risco de infec¢cdo
por VHC e como ja referido a infeccdo por VHC estd associada ao aparecimento de
crioglobulinemia mista e consequentemente glomerulonefrite membranoproliferativa. Os doentes
com doenca renal devem ser divididos em diferentes categorias com diferentes indicagOes
terapéuticas. (Tabela V) 1%

Tabela V: Recomendacg6es terapéuticas de acordo com o estadio da doenca renal

Estadio Descricao Taxa de Filtragéo Recomendac0es terapéuticas
Glomerular (TFG)
(ml/min)

1 Lesdo renal com TFG normal >90 Terapia combinada padrdo de acordo com o
ou diminuida genotipo

2 Lesdo renal com diminuicdo 60 a 90 Terapia combinada padrdo de acordo com o
leve da TFG genotipo

3 Diminuicio moderada da 30a59 PEG-IFNo-2b (1mcg/kg/semana) ou PEG-
TGF IFNo-2a (135 mcg/semana) mais RBV (200 a

800 mg/dia). Recomendam-se doses iniciais baixas
de RBV com aumentos progressivos

4 Diminuicao severa da TFG 15a29 PEG-IFNo-2b  (1mcg/kg/semana) ou PEG-
[FNa-2a (135 mcg/semana) mais RBV (200 a
800 mg/dia). Recomendam-se doses iniciais baixas
de RBV com aumentos progressivos

5 Faléncia renal <15 PEG-IFNo-2b (1mcg/kg/semana) ou PEG-
IFNa-2a (135 mcg/semana) mais RBV (200 a
800 mg/dia). Recomendam-se doses iniciais baixas
de RBV com aumentos progressivos

5D Dialise  (hemodiélise  ou Controverso: IFN 2a ou 2b (3 Um/ 3 vezes por
semana) ou PEG-IFNa-2b (1mcg/kg/semana)
ou PEG-IFNa-2a (135 mcg/semana) com ou
sem RBV (200 mg/dia)*

dialise peritonial)

*As taxas de RVS alcancadas com PEG-IFN/ RBV foram de 29% mas a descontinuacdo terapéutica foi elevada
alcancando valores de 71%, devido ao desenvolvimento de efeitos secundarios tais como anemia severa.
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Est4 contra-indicado o tratamento de doentes com infec¢do por VHC submetidos a transplante
renal, excepto nos que desenvolvem hepatite colestatica fibrosante. %!

Co-infeccdo com VIH

Cerca de 30% dos individuos infectados com VIH possuem co-infeccdo com VHC. Dai a
necessidade de testar a presenca concomitante de VHC. ! A co-infeccéo est4 associada a um
curso acelerado da doenca hepatica, principalmente quando a imunodepressdo é avancada. Esta
recomendado o tratamento da hepatite C crénica o mais precoce possivel no curso da infeccdo
por VIH independentemente dos niveis de ALT ou das caracteristicas histoldgicas e na auséncia
de contra-indicacdes. ¥ Ainda ndo foram aprovadas terapéuticas especificas para doentes co-
infectados. %3 A terapéutica combinada de PEG-IFN/ RBV durante 48 semanas com doses
semelhantes as dos doentes monoinfectados obtém taxas de RVS de 40%, muito superior aos
20% de RVS com IFN/ RBV, assim este é o regime terapéutico inicial recomendado. A
descontinuacéo da terapéutica devido a efeitos secundérios diminui a RVS em 12 a 17%. 3334
Nos doentes co-infectados que realizam terapéutica anti-retroviral com didanosina, a
administracdo de RBV esta contra-indicada devido ao efeito potenciador da toxicidade hepatica

do anélogo das purinas. !

Transplante hepético

A hepatite C é a causa de 40% de toda a doenca hepatica cronica nos EUA. O transplante
hepético é a Unica opcdo terapéutica quando existe doenca hepatica descompensada e também
esta indicado nas fases precoces de CHC. B! A cirrose associada a0 VHC ¢ a indicacdo mais
comum de transplante ortotépico do figado (TOF) entre os adultos. A recorréncia de infeccdo
ap6s TOF é quase universal ocorrendo em cerca de 95%. 234 A recidiva na altura do transplante
ndo é surpreendente uma vez que na altura do mesmo a maioria dos doentes se apresenta
virémico. A re-infeccdo ocorre durante a reperfusdo do alo-enxerto na sala operatdria e os titulos
virais alcancam os titulos pré-transplante cerca de 72 horas apds. Para além disso, locais extra-
hepaticos podem alojar o virus e contribuir para a re-infeccéo. *® 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. 71 O estudo das caracteristicas do doador, revelou que a idade do doador é a
mais importante, uma vez que a recorréncia da doenca parece ser maior nos doadores mais

velhos. A influéncia de ter um doador HLA compativel ainda permanece controversa no que toca
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a recorréncia da doenca. [*® Existem dados divergentes quanto ao genétipo e a sua relagdo com o
transplante. Alguns estudos indicam que a recorréncia de doenga € maior em doentes com
gendtipo 1, mas a sobrevida do enxerto e do doente ndo é influenciada. Num estudo da Clinica
Mayo foram demonstradas taxas de recorréncia de hepatite semelhantes com todos o0s genotipos,
mas os doentes gendtipo 1b desenvolviam mais cirrose. ! O nivel e o tipo de imunossupress&o
apos o transplante é passivel de influenciar a severidade da recorréncia da doenca. O impacto da
imunossupressao é mais pronunciado quando os regimes de altas doses de imunossupressores
sdo utilizados para evitar a rejeicdo aguda, particularmente de esteroides em doses elevadas e
preparacdes anti-linfocitarias. N&o existem dados convincentes que suportem uma inducéo
especifica ou um regime de manutengdo imunossupressora. Doentes com recorréncia severa tém
uma menor resposta das células T CD4", %

O curso clinico ap0s transplante é variavel. Na maioria dos estudos, a sobrevida aos 5 anos é de
60 a 80%. Estas taxas comparaveis as encontradas nos doentes com hepatite alcodlica e melhores
que as encontradas nos doentes com VVHB, hemocromatose ou cancro. '+

O RNA-VHC é sempre detectavel apos transplante hepatico. No entanto o curso da doenga é
varidvel. Assim em 50% dos casos hd uma elevacdo moderada das aminotransferases e da
inflamagdo via biopsia; em 20%, ha aminotransferases normais ou quasi-normais e pouca
actividade inflamatéria na biopsia; 20 a 40% dos doentes tém elevacdo moderada das
aminotransferases e lesdo histoldgica progressiva nos primeiros 10 anos; e em 5 a 10% ha
hepatite colestatica progressiva com rapida fibrose levando a cirrose e a faléncia do
enxerto.[71'73'74’75]

Apesar da sobrevida dos doentes transplantados ter melhorado nos dltimos anos, as taxas de
recorréncia de fibrose extensa permaneceram constantes. Os marcadores de progressdo de
fibrose severa podem incluir a activacdo das células estreladas hepéticas e um gradiente de
pressdo na veia hepatica de 6 mmHg. ['87"]

A recorréncia histolégica do VHC apds transplante pode ser dificil de diagnosticar clinicamente
e pode ser confundida com a rejeicdo aguda do enxerto. Os niveis sericos de ALT sdo geralmente
normais ou pouco elevados. Em adigdo, a recorréncia do VHC diagnosticada por ELISA é pouco
sensivel nos imunodeprimidos. Existem dois passos para o diagnostico de rejei¢do ou infeccao
recorrente ap0s o transplante, ou seja 0 uso de Polimerase Chain Reaction (PCR) ou
Transcription Mediated Amplification (TMA) para detectar directamente 0 RNA-VHC e a

biopsia hepatica para confirmar o diagnostico, estadiar a doenca e determinar o tratamento. [73]
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Os achados a biopsia sdo tipicamente moderados e inespecificos, particularmente numa
recorréncia precoce e incluem inflamacdo periportal, corpos acidofilos ou apoptose lobular.
Alguns deles também sdo encontrados na rejeicdo aguda do enxerto. As caracteristicas que
suportam a recorréncia de infeccdo por VHC sdo a actividade lobular, a hepatite interface, a
necrose piecemeal e predominio linfocitico ou de foliculos linfoides. As caracteristicas mais
especificas de rejeicdo incluem o infiltrado celular misto com a presenca de eosinofilos, células
polimorfonucleares e linfocitos confinados a triade portal, assim como dano aos ductos biliares e
endotelite. O diagndstico histologico da rejeicdo ou da re-infeccdo por VHC ¢é dificil e muitas
vezes tem que se tomar em consideracdo o tempo apds transplante em que ocorre e as
caracteristicas clinicas. [

A erradicacdo do VHC antes do transplante ¢ a melhor abordagem para os doentes que serdo
submetidos ao mesmo, isto porque se a terapéutica for eficaz podem-se evitar cerca de 2/3 dos
casos de re-infeccdo. 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. ¥ Este cenario esta associado a exacerbacdes de encefalopatia, infecgdes e outros
efeitos secundarios graves. ™ Além disso, os resultados para baixar a carga viral ndo sdo
promissores. N&o existe consenso sobre o tratamento a utilizar nesta situagdo — combinado ou
monterapia —, sobre a dosagem e sobre a terapéutica pés-transplante. ! A terapéutica com IFN
parece ter os seus beneficios na reducdo da incidéncia de hepatite recorrente, mas poucos sdo 0s
doentes que a toleram no periodo imediato pos-transplante. O tratamento da recorréncia apds
transplante é geralmente iniciado apenas quando existe uma lesdo hepatica significativa. As
opcOes terapéuticas sdo limitadas e os ensaios clinicos rigorosos sdo dificeis de realizar nesta
populacdo. [ Além de se alterar o regime imunossupressor, a terapéutica especifica para o VHC
inclui IFN, RBV, IFN/RBV, PEG-IFN ou PEG-IFN/ RBV. Assim:

Monoterapia com IFN

Este tratamento para a recorréncia da infeccdo é pouco eficaz, dado que ha normalizacdo dos

niveis de ALT mas 0 RNA-VHC permanece detectavel. !

Monoterapia com RBV

Este regime baixa os niveis de ALT chegando mesmo a normaliza-los, mas nédo altera 0 RNA-
VHC, nem a necrose inflamatéria. As taxas de sobrevida sdo semelhantes nos doentes

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

IFN para prevencao de recorréncia pos-transplante foi abandonada em muitos centros. %
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Terapia com IFN/ RVB

A terapéutica combinada pos-transplante esta associada a RFT de aproximadamente 50% e de
RVS de 20%. Mas cerca de 50% dos doentes abandonam esta modalidade terapéutica devido aos
efeitos secundarios. A duracéo 6ptima da terapia é indeterminada (6 ou 12 meses). (2
Monoterapia com PEG-IFN ou PEG-1FEN/ RBV

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

doentes ndo toleram esta modalidade terapéutica, principalmente devido a RBV e necessitam de
reducdo das doses, assim como poucos sdo 0s que completam a duracdo pretendida do
tratamento. As diretrizes da AASLD recomendam o PEG-IFN ou PEG-IFN/ RBV como regime

terapéutico de primeira linha na recorréncia pés-transplante. (33406683

Re-transplante

Em ultimo caso, a recorréncia da doenca pode levar a necessidade de novo transplante por

faléncia do primeiro enxerto. O prognéstico destes doentes é muito reservado. %!

Existem ainda dois subgrupos de doentes que merecem atencdo especial para o tratamento da
infeccdo por VHC, os doentes com utilizacdo actual de drogas intravenosas e 0s doentes com

consumo de alcool:

Doentes utilizadores de drogas intravenosas

O tratamento deste grupo de doentes € muito importante, uma vez que o uso de drogas
intravenosas é o factor de risco mais importante para infeccdo por VHC. Assim, o tratamento
com sucesso destes doentes podera diminuir a transmissdo e o numero de novos casos. A
abordagem terapéutica destes doentes para além da instituicdo da terapia antiviral (a ser
considerada individualmente), passa por medidas adjuvantes importantes tais como, a introducéo
em programas de desintoxicacdo com terapéutica de substituicdo (metadona) e acompanhamento
psiquiatrico. O tratamento com metadona mostrou reduzir os comportamentos de risco para

infeccdo por VHC e néo representa uma contra-indicacdo para a terapia antiviral. [33.37]

Doentes com abuso de alcool

O alcool é um importante co-factor da progressdo da doenca para cirrose e CHC, pois esta
associado a uma maior replicacdo do VHC. Uma historia de abuso de alcool ndo é contra-

indicacdo para tratamento, no entanto o uso de alcool durante a terapia afecta a resposta & mesma
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e assim a abstinéncia alcodlica é fortemente recomendada antes e durante a terapéutica antiviral.
O consumo de quantidades elevadas de alcool (superiores 80g por dia) compromete seriamente o
tratamento do VHC. 1"

4.4 Monitorizagao e seguimento dos doentes

4.4.1 Monitorizacdo de doentes em tratamento

A monitorizagdo de doentes durante o tratamento deve focar-se na eficacia, tolerancia e
qualidade de vida dos doentes. Para além, das consultas especializadas é necessario um suporte
de proximidade, que deve ser idealmente fornecido pelo médico de medicina geral e familiar.

Aconselha-se a periodicidade mensal das consultas.

v Monitorizacédo da eficacia do tratamento
Na auséncia de sintomas, a eficacia do tratamento & baseada em critérios bioquimicos,

virolégicos e histolégicos: 8

Critérios bioguimicos

Nos doentes com valores inicialmente elevados de aminotransferases, a sua normalizacdo ou
reducdo é um critério de eficacia durante e apds o tratamento. Os niveis de aminotransferases
devem ser avaliados mensalmente durante o tratamento e depois de 2 em 2 meses durante meio
ano apoés a cessacao terapéutica. Nos doentes em que ndo se consegue alcangar uma erradicacdo
viral, os niveis de transaminases devem ser obtidos 1 a 2 vezes por ano. %

Critérios virolégicos

Independentemente do tipo de gendtipo, a resposta virolégica deve ser avaliada no fim do
tratamento e 6 meses apos o final do mesmo através de testes qualitativos. Uma RVS
corresponde na maioria dos casos a erradicacdo definitiva do VHC. A determinacdo do RNA-
VHC também deve ser realizada aos 12 e 24 meses apds o fim da terapéutica para se detectar

casos raros de recidiva tardia. 4

Critérios histolégicos

A biopsia hepatica de seguimente ndo é recomendada nos doentes que obtém uma RVS. Na

auséncia de RVS, uma nova biopsia hepatica € indicada apenas quando os resultados
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histoldgicos podem alterar a abordagem terapéutica. Os métodos ndo-invasivos para avaliacdo do

grau de fibrose podem eventualmente substituir a biopsia hepatica. **#4

v Monitorizacdo da tolerancia ao tratamento
Os efeitos adversos dos farmacos anti-virais sdo dose-dependentes e muitas vezes reversiveis.
Mas podem condicionar a reducéo da dose terapéutica ou até mesmo o abandono. %

Efeitos adversos do IFN

Alguns efeitos adversos sdo compativeis com a continuidade do tratamento. Outros sdo
frequentes e alteraram a qualidade de vida do doente. O sindrome gripal pode ser prevenido com
a administracdo de paracetamol (a dose méxima é de 2g por dia, devido a hepatotoxicidade do
paracetamol). 84 Os efeitos psiquiétricos constituem os sintomas mais severos. A continuacio
da terapéutica anti-viral em conjugacdo com farmacos antidepressivos (principalmente inibidores
da recaptacéo da serotonina) deve ser discutida individualmente. ¥ As complicacées tirodeias
séo frequentes, portanto aconselha-se uma avaliacdo trimestral da funcgéo tiroideia. Nos doentes
com distarbios tiroideus pré-existentes, a monitorizacéo deve ser mensal. !

As alteracfes hematoldgicas podem ocorrer cedo no decurso do tratamento. A contagem de
plaquetas parece estabilizar rapidamente no decurso da terapéutica, mas a neutropenia pode
agravar principalmente nos doentes com cirrose. O hemograma deve ser efectuado
frequentemente — no primeiro més, de 15 em 15 dias e depois mensalmente até ao fim do
tratamento. (4

Efeitos adversos da RVB

A anemia hemolitica é o principal efeito secundario. A realizacdo de hemogramas frequentes
permite controlar o grau de anemia e no caso desta se tornar grave, as doses de RBV devem ser
diminuidas em 200 mg por dia e a dose de PEG-IFNa-2a pode ser reduzida de 180 mcg para 135
mcg. A dose do PEG-IFNa-2b deve ser administrada em doses de 1,0 meg/kg. 1984

Dado a teratogenicidade, a hiperuricemia e o agravamento de disfuncdo renal pré-existente
resultantes do tratamento com RBV, é necessario avaliar mensalmente a hormona
coriogonadotréfica humana (R-HCG), creatinina sérica e o acido drico. 4

4.4.2 Monitorizacdo dos doentes ndo seleccionados para tratamento

O principal objectivo é fornecer o suporte necessario e detectar alteracGes no padrédo de infecgéo.

As diferentes modalidades de monitorizacdo dependem do estadio histolégico na altura do
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diagndstico, da idade e das alteracBes nos niveis de aminotransferases. Um aumento nos valores
das transaminases deve ser investigado para se pesquisar outra causa potencial de doenga
hepatica. (84

Doentes sem ou com lesdes minimas na biodpsia hepética

O risco de progressdo da doenca é baixo, mas é necessaria a monitorizacdo, que inclui o exame
fisico e medicdo das aminotransferases a cada 6 meses. Uma nova biopsia hepatica ndo é
recomendada antes dos 5 anos, a ndo ser que exista um aumento das aminotransferases ou a
presenca de co-factores que favorecam a progressdo para fibrose. %%

Doentes com valores de N-ALT e sem dados de bidpsia hepética

O exame fisico a cada 6 meses € suficiente, se os valores de animotransaminases permanecerem
normais. Se existir um aumento destas pode ser discutida a realizacdo de biopsia hepética
sobretudo nos doentes em que se pondera tratamento. 4

Doentes com cirrose

A monitorizacdo deve ser reforcada devido ao risco de descompensacdo hepatica ou de
carcinoma hepatocelular. N&o existe um protocolo de monitorizacdo validado. Mas é
recomendada a seguinte abordagem para a pratica clinica:
> Medicdo da alfa-fetoproteina e ecografia abdominal a cada 6 meses para despiste de
carcinoma hepatocelular. Esta monitorizagdo deve ser mais regular quando os doentes
tém factores preditivos de progressdo para carcinoma (idade superior a 50 anos, género
masculino, alcoolismo e insuficiéncia hepatocelular);

> Endoscopia digestiva alta a cada 1 a 4 anos para deteccdo de varizes esofagicas. *¥

4.5 O FUTURO DA TERAPEUTICA

O inicio da terapéutica para hepatite C comegou com um pequeno ensaio de IFNa recombinante
humano hé& 25 anos. O segundo impulso no tratamento surguiu com a RBV e a sua utilizacdo
com o IFN. O terceiro passo ocorreu a génese do PEG-IFN, que foi aprovado nos EUA em 2001
(Resenha historia, Apéndice). Apds dez anos de investigacdo, ainda se aguarda o quarto avanco
decisivo na terapéutica da hepatite C, uma vez que cerca de 50% dos doentes infectados nao
conseguem alcangar uma RVS com o tratamento de primeira linha. Além disso, as terapéuticas
actuais tém muitos efeitos secundarios que levam & descontinuacio do mesmo. !

Em termos historicos, o desenvolvimento de terapéuticas antivirais foi inicialmente dificultado

pela incapacidade de propagacdo do VHC nas culturas celulares. ¥! O grande avanco foi o
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desenvolvimento de um modelo de replicacdo do VHC. Qutra etapa foi o conhecimento da
estrutura molecular das proteinas essenciais a replicagdo do VHC, que permitiu desenvolver

novos farmacos que actuam por inibicdo directa das mesmas. 2%

As terapéuticas actuais em investigacdo podem ser divididas conceptualmente em derivados das
terapéuticas actuais, terapéuticas dirigidas as proteinas do VHC, terapéuticas dirigidas as
proteinas do hospedeiro, terapéuticas adjuvantes, como estatinas e terapéutica profilactica, como

as vacinas.

4.5.1 Derivados das terapéuticas actuais

Albinterferao

O Albinterferdo resulta da fusdo genética do IFNa com a albumina. As investigacGes actuais
sugerem como possiveis vantagens o aumento da semi-vida (148 horas). Os estudos de fase Il
que testaram multiplas doses de albinterferdo em doentes com genétipo 1 demonstraram uma
elevada efic4cia antiviral. ** Estes dados levaram ao desenvolvimento de estudos de fase 11,
mas o0s resultados encontrados nao foram os esperados, pois a principal vantagem do
albinterferdo em comparacdo com o PEG-IFN é a diminuicdo na frequéncia de administracao.
N&o se encontrou evidéncia que o albinterferdo seja mais eficaz no alcance de RVS mais
elevadas. A vantagem da facilidade de administragcdo deve ser pensada aquando da escolha deste
interferdo modificado, uma vez que os seus efeitos secundarios foram mais frequentes,
nomeadamente a tosse. ¥8”1 Um pequeno estudo sugeriu um beneficio possivel do albinterferdo

nos doentes n&o-respondedores a tratamento prévio com regimes baseados em IFN. 7]

Derivados da RBV

A investigacdo procura a sintese de derivados da RBV com menor tendéncia para anemia

hemolitica, mas ainda nenhum mostrou ser tdo eficaz quanto a RBV. O desenvolvimento da
Levovirina, o L-enantiomero da RBV, foi abandonado assim que foram descritas taxas de
resposta & terapéutica inferiores as do PEG-IFN/ RBV. [

A Viramidina (VRD), é um pro-farmaco da RBV analogo da guanosina com preferéncia para o
figado e é rapidamente convertido na RBV, pela adenosina desaminase. Esta preferéncia
hepética diminui a sua entrada para os eritrécitos e consequentemente a anemia hemélitica. ** A

VRD foi desenvolvida para ser usada em combinacdo com o PEG-IFN no tratamento da hepatite
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C cronica. Ela parece alcancar doses 3 vezes superiores as da RBV no figado. O estudo VIiSER1
confirmou o melhor perfil de seguranga da VRD, mas as taxas RVS foram inferiores as da RBV.
As recidivas também foram mais frequentes com VRD. As doses de VRD néo foram ajustadas
ao peso corporal dos doentes, o que pode explicar os resultados. 48

Decorre um estudo com 278 doentes em tratamento naive do gendétipo 1, que pretende avaliar a
resposta aos seguintes regimes terapéuticos: 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. ™!

4.5.2 Terapéutica dirigida as proteinas do VHC

A caracterizacdo das proteinas codificadas pelo VHC e o conhecimento da sua funcdo permitiu
desenvolver estratégias que inibem a replicacdo do VHC. Os alvos terapéuticos incluem as
autoproteases NS2/3, NS3 helicase, NS3/4A serino protease e a RNA polimerase dependente do
RNA NS5B (RdRp). Estes farmacos dirigem-se as proteinas codificadas pelo VHC e sdo
denominados de terapéutica antiviral especifica para o VHC (STAT-C). [*4

Inibidores da protease NS3/4

O primeiro inibidor desta classe foi 0 BILN 2061, o qual produz uma diminuicdo de 2 a 3 log
Ul/mL no RNA-VHC apo6s 2 dias de terapia. No entanto, o desenvolvimento deste farmaco foi
abandonado devido a toxicidade cardiaca demonstrada em modelos animais. **

O telaprevir € o farmaco desta classe mais investigado. Os estudos PROVE 1 e 2 sugerem que 0
tratamento inicial em terapia tripla com PEG-IFN/ RBV/ telaprevir aumenta significativamente a
RVS e diminui a duragdo do tratamento, comparativamente com a terapia dupla PEG-IFN/ RBV.
A utilizagdo de tratamento triplo com requer a continuagdo da investigacdo. 2

Os efeitos secundarios mais frequentes da terapéutica tripla (T12PR24) foram o exantema
cutaneo (5%) e o prurido. Os sintomas regrediram ap6s a descontinuacdo do farmaco e apos
administracdo de terapéutica apropriada, incluindo tratamentos tdpicos ou sistémicos
(corticoides). A diminuicdo dos niveis de hemoglobina também foram encontrados mais
frequentemente nos doentes tratados com telaprevir mas nao foi motivo para descontinuacéo da
terapéutica. [°?

Em conclusdo, o regime T12PR24 demonstrou resultados significativamente superiores aos
alcancados com a terapia dupla cléssica. Este estudo sugere que o uso de telaprevir pode

melhorar as taxas de RV'S em doentes com infecgdo por VHC por genétipo 1. %
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Inibidores da polimerase

Os inibidores da polimerase VHC NS5B RdRp estdo divididos em duas categorias: os analogos
nucleosideos (AN) e os ndo analogos de nucleosideos (NAN). Os NA ligam-se ao local activo da
NS5B, enquanto que os NAN se ligam a um dos trés locais alostéricos. Esta ligagdo resulta numa
alteracdo conformacional no local activo e inibem a actividade da RNA polimerase. Como 0s
NA e os NAN se ligam a diferentes locais da proteina NS5B, as sensibilidades genotipicas e 0s
perfis de resisténcia sdo diferentes. [*!

Regra-geral, os NAN sdo mais genotipo-especificos e todos eles foram optimizados para o
gendtipo 1. Os AN apresentam um espectro anti-viral mais alargado relativamente aos gendtipos.
Outra vantagem destes € que o local activo da NS5B € intolerante a substituicdo nos
aminoacidos. Como resultado, mutaces no local activo da NS5B que conferem resisténcia aos
AN provavelmente também alteram a funcdo da RNA polimerase. Esta hip6tese foi suportada
por experiéncias em culturas celulares que demonstraram que AN sdo menos seleccionados
devido a mutacGes de resisténcia que os NAN e os inibidores de protease. Infelizmente, o
desenvolvimento de varios inibidores de polimerase promissores tem sido abandonado devido a

toxicidade. (*%!

v AN
Valopicitabina (NM238). Foi associada a uma grande redu¢do no RNA-VHC em combinagéo
com o PEG-IFN quando comparado com a terapia dupla. No entanto, como é dose-limitante e

possui muitos efeitos secundarios, 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 reducgdo de dose. N&o se sabe se o uso de

doses mais baixas de R-1626 tém menor toxicidade hematoldgica. [s1]

R-7128. Este é um pro-farmaco do PSI-6130. Estudo realizado com 40 doentes infectados com
gendtipo 1 e historia de faléncia prévia ao tratamento duplo, mostrou que o R7128 estava
associado a um declinio dose-dependente de RNA-VHC com doses de 1500 mg bid. Estes
resultados sdo encorajadores visto ndo ter existido um rebound virolégico. A dose maxima

tolerada ainda néo foi identificada e o principal efeito secundario foi a cefaleia.
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v NAN

Actualmente ndo existem NAN em estudos de fase 111, P4

Inibidores da NS5A
A proteina NS5A é essencial para a replicacdo viral e para a formagéo das particulas virais, mas

0s mecanismos moleculares precisos destas fun¢Ges ndo sdo conhecidos. O BMS-790052 é um
inibidor da NS5A administrado por via oral e encontra-se em fase | de estudo clinico. Os

resultados encontrados até a0 momento sdo promissores. P+

Paralelamente ao estudo das terapéuticas STAT-C, ocorre a emergéncia de resisténcias aos
farmacos desenvolvidos, dados os erros de replicacdo inerentes a actividade da RNA polimerase
do VHC. A resisténcia aos farmacos esta reconhecida como um grande obstaculo no tratamento
de VHC, particularmente tendo em conta a grande producdo diaria de virus (10* particulas por
dia) e as quasi-espécies presentes nos individuos infectados. Parece provavel que cada
substituicdo numa Unica base de nucledtidos no genoma possa originar resisténcias, mesmo antes
da exposicdo ao tratamento. [*°

Os inibidores das proteases (IP) tém sido associados a uma rapida emergéncia de variantes virais
com altos a baixos niveis de resisténcia aos farmacos. As muta¢bes no dominio da serina
protease NS3 tém sido identificadas e associadas a resisténcia cruzada ao telaprevir e
boceprevir.[*]

Dados in vivo dos AN sugerem que existe uma grande barreira para o desenvolvimento de
resisténcias. Mas padrdes distintos de mutacdes foram identificados nos sistemas in vitro. Em
contraste, os NAN tém sido associados a altas frequéncias de resisténcia, possivelmente
atribuiveis ao aumento da tolerdncia do virus as alteracGes conformacionais nos locais
alostéricos. Dados preliminares indicaram existir pouca ou nenhuma resisténcia cruzada entre
AN e NAN. %]

Cerca de 8 dias ap06s o inicio do tratamento, a rapida emergéncia de resisténcias torna necessaria
a introducdo de farmacos que ndo desenvolvam resisténcias. O R1479 e o R7128 mantém
actividade contra mutantes resistentes ao Hcv-796, enquanto o telaprevir e o Hcv-796 continuam

activos contra mutantes resistentes aos farmacos AN. A auséncia de resisténcia cruzada entre IP,
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ANs e NANSs suportam o uso potencial da terapéutica combinada destes grupos farmacoldgicos.
Um modelo de estudo mostrou interacc@es sinérgicas entre um inibidor da protease e dois
inibidores da polimerase, suportando a ideia que os regimes baseados em IFN possam ser
substituidos. Apesar da combinacdo da terapéutica STAT-C ser apelativa, muito tempo decorrera
até que este tratamento paradigma seja alcangado. O acesso aos papéis individuais do PEG-IFN e
da RBV em combinacdo com agentes especificos do VHC permanece critico. Estudos in vitro e
in vivo sugerem gue 0s agentes classicos possuem um papel importante na melhoria da eficacia
(através de actividade sinérgica ou aditiva) assim como na melhoria da reducédo da resisténcia
aos farmacos dos inibidores das proteases e das polimerases. [

Os inibidores da protease parecem ter um potencial terapéutico ndo apenas no bloqueio da
replicacdo viral mas também no restauro da actividade enddgena da activacdo do IFN.

A protease NS3-4A do VHC diminui a fosforilacdo do factor regulador 3 do interferdo (IRF-3),
uma molécula antiviral chave na sinalizacdo, e assim bloqueia a translocacdo para o nucleo e
funciona como um activador da transcri¢cdo do IFN-beta. Assim, o0 NS3-4A pode representar um
alvo terapéutico dualmente vantajoso pois a sua inibicdo diminui a replicacdo viral e restaura o
IRF-3 e restringe a infecgdo do VHC. !

Outro papel da terapéutica com IFN é proteger os farmacos STAT-C do aparecimento de
resisténcias. Estudos clinicos de telaprevir e PEG-IFN alfa 2a (com ou sem RBV) mostraram que
a terapia de combinacdo inibe tanto o aparecimento de tipo-selvagens como mutantes resistentes,
mesmo nos doentes ndo-respondedores. !

O que estéa por explicar é se existe uma formulacdo de IFN que seja mais eficaz na proteccdo dos
inibidores da preotease (telaprevir) ao desenvolvimento de resisténcias. As taxas de RVS séo
semelhantes com IFNa-2a e 2b nos doentes monoinfectados com VHC. No entanto a sua
farmacocinética difere consideravelmente. E concebivel que o risco de desenvolvimento de
resisténcias as STAT-C possa ser influenciado pela farmacocinética do IFN usado em

combinacdo. Portanto é importante testar a combinacdo de cada tipo de interferdo com STAT-
C.[95]

4.5.3 Farmacos que tém como alvo proteinas codificadas pelo hospedeiro
Tal como todos os virus, 0 VHC depende de proteinas do hospedeiro para todas as fases do seu
ciclo de vida espeficamente para a entrada, a replicagéo e a secre¢do dos virides. Outra abordagem

a terapéutica do VHC é o desenvolvimento de farmacos que tém como alvo as proteinas do
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hospedeiro. A vantagem tedrica desta estratégia é a barreira genética para a resisténcia viral ser
maior que na terapéutica STAT-C. ¥

Inibidores das ciclofilinas

A ciclosporina A é um imunossupressor que inibe a replicacdo viral do VHC em modelos de
ciclofilina B, que tem como fungéo a interaccdo com o NS5B e a promocéo da ligagdo ao RNA.!°Y
Subsequentemente a estas observagdes, surgiram farmacos ndo-imunossupressores inibidores da
ciclofilina, incluindo o DEBIO-025. O DEBIO-025 mostrou actividade in vitro e in vivo contra o
HIV e 0 VHC, e ainda sinergismo com o PEG-IFN contra 0 VHC. A associagédo entre DEBIO-025
e PEG-INF levou a uma reducdo do RNA-VHC de mais de 4 log nos niveis de RNA-VHC,
quando comparado com o DEBIO-025 em monoterapia, 0 qual provocou uma diminuigdo de 2
log. O principal efeito secundario encontrado foi a hiperbilirrubinemia. [

4.5.4 Terapéuticas adjuvantes

Recentemente o metabolismo lipidico foi implicado na patogénese do VHC. Um promissor
candidato para a terapia antiviral surguiu com o desenvolvimento das estatinas, fA&rmaco que
interfere com o metabolismo do lipidos. As estatinas séo inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A redutase (HMG-CoA). Estes farmacos foram aprovados para o tratamento da
hipercolesterolemia. No entanto, verificou-se que podem potenciar os efeitos antiviricos do IFN.
Um estudo que utilizou a combinagéo de estatinas (mevastatina ou sinvastatina) com inibidores da
polimerase ou da protease in vitro demonstrou que esta associacdo pode eliminar de forma eficaz
0 VHC nas culturas celulares. Para além disso, parece que as estatinas podem atrasar ou mesmo
prevenir o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos inibidores virais especificos. Estes

resultados necessitam de investigago adicional. *!

4.5.5 Terapéuticas profilacticas

Outra abordagem ao tratamento da infeccdo por VHC passa pela estimulacdo da resposta imune
especifica ao VHC. O objectivo da terapéutica com vacinacdo € a inducdo das respostas imunes
especificas para o controle da replicagéo viral. [(34]

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

existente entre os diferentes gendtipos e o largo numero de quasi-espécies nos individuos
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infectados resultam na répida seleccdo de mutantes virais capazes de escapar a resposta imune.
Além disso, doentes com infeccdo VHC formam anticorpos que sdo geralmente ineficazes na
eliminacdo do virus. A eliminacdo espontanea viral na infec¢do aguda estd associada a respostas
celulares das células T CD4" e CD8". Assim uma vacina eficaz tera que incorporar as duas
respostas celulares. Finalmente, a auséncia de um modelo animal para reproduzir a infecgdo VHC

crénica acrescenta um grande desafio ao desenvolvimento da mesma. %

4.5.6 Investigacao infrutifera

Amantadina

A amantadina é utilizada para o tratamento do virus Influenza. Tem sido estudada no tratamento
do VHC em monoterapia ou em associacao. Existem varios estudos controversos relativamente a
eficAcia da amantadina. No estudo de Von Wagner et al, a conclusdo alcancada foi que a
amantadina na dose de 400 mg por dia combinada com PEG-IFN/ RVB n&o melhorou as taxas de
respostas viroldgicas nos doentes com genétipo 1. ! Um estudo realizado na Alemanha que
comparou a eficacia 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 diferenca estatistica néo foi significativa. **

35



5. CONCLUSOES

A infeccdo por VHC cronica permanece um desafio terapéutico na medicina contemporanea.
Mesmo as terapéuticas actualmente recomendadas pelas directrizes internacionais permanecem
em continua investigacdo pois a erradicagdo do VHC ndo é alcangada em todos os doentes
candidatos a terapéutica. Os doentes com genoétipo 1 do VHC que representam a maioria,
constituem o grupo com pior resposta aos farmacos e assim uma grande percentagem de doentes
ndo consegue alcangar a cura. Diversas terapias investigacionais de novas classes farmacoldgicas
estdo a decorrer com o intuito de se alcangarem melhores respostas viroldgicas sustentadas. Estas
investigacOes beneficiaram muito com os avancos terapéuticos no campo da infeccéo pelo VIH.
Muitos dos novos farmacos investigados para o VHC pertencem a classes farmacologicas
utilizadas no tratamento do VIH. Apesar de alguns resultados promissores, especialmente com 0s
inibidores das proteases, nomeadamente o telaprevir, este ainda ndo foi aprovado para o
tratamento do VHC. Além disso, os resultados dos diferentes estudos permitem concluir que esta
classe farmacoldgica ndo ira substituir a actual terapéutica recomendada num futuro préximo. O
que parece mais provavel é que o telaprevir venha a ser incluido como adjuvante na terapéutica
de primeira linha, isto devido as resisténcias encontradas a este farmaco e porque a terapia tripla
parece alcancar melhores resultados sustentados.

O desenvolvimento de vacinas € dificultado pela grande diversidade viral apresentada pelo virus.

No entanto, abordagens preventinas continuam em investigacéo.

Finalmente, da revisdo bibliogréafica realizada conclui-se que apesar de existirem avancos
terapéuticos desde ha 25 anos na tentativa de erradicar a infeccdo pelo VHC, estes ainda nédo
foram suficientes para responder ao objectivo geral do tratamento - a eliminacéo sustentada do
virus. Esta resposta ainda esta longe de ser atingida. Dai a aposta na prevencdo da transmissao
sobretudo nos grupos de risco, alertando-os para o caracter silencioso, insidioso e progressivo

desta infeccdo.
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6. APENDICE
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Figura I: Genoma do VHC e expressdo das poliproteinas (Adaptada de Lauer et al)

O VHC é um virus de cadeia simples de RNA constituido por 9,5 Kb e por duas regiGes ndo
codificadas (RNC) presentes nas extremidades 3” ¢ 5°. O RNA codifica uma poliproteina de
aproximadamente 3.011 amino&cidos, os quais sdo clivados por proteases virais e celulares. As
proteinas estruturais incluem a proteina do core e duas proteinas do envelope (E1 e E2). Existem
duas regides hipervariaveis na proteina E2, denominadas regides 1 e 2 de hipervariabilidade, que
resultam da pressdo selectiva dos anticorpos especificos para o VHC. A proteina E2 também
possui um local de ligacdo para o CD81, presente na superficie dos hepatdcitos e linfdcitos B. As
proteinas ndo-estruturais possuem funcgdes de protease (NS2, NS3 e NS4), de helicase (NS3) e
RNA polimerase dependente do RNA (NS5A). Esta proteina tem uma zona associada a resposta
ao IFNa, intitulada de regido determinante da sensibilidade ao interferdo (RDSI). As fungdes de

outras proteinas, como a p7, ndo estdo tdo bem caracterizadas.

[3,19,20,21,22]

Tabela I: Distribuicdo geogréfica e percentagem de RVS dos diferentes tipos de gen6tipos do VHC

(Marinho et al)

Gendtipos Areas mais prevalentes Percentagem de RVS
1 EUA e Europa 40 a 50%
2 India e Australia 70 a 80%
3 india e Australia 70 a 80%
4 Africa 40-50%
5 Africa do Sul 70 %
6 Hong Kong e Vietname 50 a 70%
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Figura Il: Algoritmo diagnostico para infeccdo por VHC (Adaptado de Alter et al)

O exame inicial de diagndstico a ser utilizado é o teste ELISA (electroimunoassay), que detecta
os anticorpos anti-VHC, que surgem 25 a 150 dias ap6s exposi¢do. Se o resultado anti-VHC é
negativo ndo sdo necessarios exames adicionais de diagnostico, excepto nos individuos
imunodeprimidos (doentes VIH positivos, doentes em dialise, doentes transplantados e doentes
com crioglobulinemia mista). Neste grupo de doentes esta recomendada a realizacao subsequente
de deteccdo de RNA-VHC atraves de testes qualitativos. Se o resultado do teste ELISA ¢é
positivo deve-se proceder a confirmacdo do diagndstico atraves da deteccdo de RNA-VHC no
soro do doente. Existem dois tipos de testes para a determinacdo do RNA-VHC — testes
qualitativos e testes quantitativos. Os testes qualitativos sdo mais sensiveis e portanto sao
considerados os testes de primeira linha para a confirmacdo do diagndéstico de infeccdo, assim
como a determinacdo de uma RFT e da RVS. Os testes quantitativos determinam a quantidade
dos niveis de RNA-VHC e tornam-se fundamentais para a monitorizacdo da resposta durante o
tratamento.Se RNA-VHC positivo, procede-se a avaliagdo médica para infecgdo activa e grau de
doenca hepatica. Se RNA-VHC negativo, faz-se a técnica RIBA para distinguir infec¢do passada
e resolvida de resultados falsos positivos no teste ELISA. Se RIBA negativo, o resultado do
ELISA ¢ falso positivo. Se RIBA positivo proceder a avaliagdo médica para infeccdo activa e
grau de doenca hepatica. Se RIBA indeterminado, ou se repete 0 ELISA apds 1 més, ou se
realiza testes de deteccdo para RNA-VHC. !
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TABELA I1: CLASSIFICACAO HISTOLOGICA E ESTADIAMENTO DA HEPATITE CRONICA

IAH METAVIR

Caracteristicas histologicas Severidade Score | Severidade Score
Actividade necroinflamatoria
Necrose periportal incluindo Auséncia 0 Auséncia 0
necrose piecemeal e/ou necrose Leve 1 Leve 1
coalescente Leve/Moderada 2 Moderada 2

Moderada 3 Severa 3

Severa 4 Necrose coalescente Sim/nédo
Necrose intralobular | Confluente Auséncia 0 Nenhuma ou leve 0

Focal 1 Moderada 1

Zona 3 (alguma) 2 Grave 2

Zona 3 3

(principalmente) 4

Zona 3 + NC (pouca) 5

Zona 3+ NC 6

(multipla)

Pan-acinar/multiacinar

Focal Auséncia 0

< Ifoco/campo 1

2 a 4 focos/campo 2

5 a 10 focos campo 3

> 10 focos /campo 4
Inflamacéo portal Auséncia 0

Leve 1

Moderada 2

Moderada/acentuada 3

Acentuada 4

Total 0al8 A0 a

A3 *

Estadio de Fibrose
Nenhuma 0 FO
Alguma fibrose portal 1 F1
Fibrose portal extensa 2 F1
Pouca fibrose confluente 3 F2
Fibrose confluente extensa 4 F3
Cirrose incompleta 5 F4
Cirrose 6 F4
Total 6 4

Adaptado de Dienstag JL, 2009
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RESENHA HISTORICA DO VHC

1989 — Descoberta do virus do VHC por um grupo de investigadores da Chiron Corporation e
substituicdo da antiga classificacdo de hepatite ndo-A e ndo-B por Hepatite C;

1989 — Documentados os primeiros casos de sucesso terapéutico na infec¢do por VHC com o
IFN;

1990 — Inicio do rastreio do VHC nos dadores de sangue com diminuicdo significativa da
incidéncia de infeccdo nos receptores de transfusGes sanguineas;

1991 — Aprovacao do IFN para o tratamento do VHC;

1998 — Introducgédo da RBV na terapéutica do VHC e criagdo do regime terapéutico combinado
IFN/ RBV com aumento das taxas de RVS;

1999 — Desenvolvimento de testes de deteccdo molecular para 0 RNA-VHC;

2001 — Substituicdo do IFN por PEG-IFN, resultando na actual terapéutica de primeira linha para
o tratamento da infecgdo por VHC.
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