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HEPATITE CRONICA POR VIRUS C

Parte 2. Tratamento

Vinicio Paride CONTE*

RESUMO - Sdo revistos aspectos relativos as drogas utilizadas, suas dosagens, tempo de duragdo dos tratamentos, as

diferentes respostas terapéuticas obtidas, segundo os varios tipos de doenga e de doentes estudados, assim como os

fatores que podem modificar os resultados obtidos.

DESCRITORES - Hepatite C, terapia. Interferon. Ribavirina. Amantadina. Vacinas.

A hepatite por virus C (HVC) ¢ a principal causa de
doenca hepatica que leva a cirrose e ao carcinoma hepatocelular.

Nos EUA cerca de 3,5 a 4 milhdes de individuos estdo
infectados pelo virus®). Cerca de 80% deles tornam-se doentes
cronicos ¢ 20% evoluem para a cirrose, sendo a metade
eventualmente passivel de desenvolver insuficiéncia hepatica
aguda ou hepatocarcinoma®@® 259,

No Peru, SILVA et al.“?, encontraram presenca de
anticorpos anti-HVC (Ac anti-HVC) em 17% de 64 pacientes
com doenga hepatica cronica ndo-alcodlica.

GARASSINI et al.™, na Venezuela, detectaram
positividade para Ac anti-HVC, utilizando técnica ELISA
comercial, nos seguintes grupos estudados: 102 pessoas da
area da saude (1,96%), 16 pacientes em hemodialise cronica
(33%), 20 pacientes aidéticos (35,4%), 10 pacientes com
HbsAg negativos (70%); 25 pacientes com cirrose hepatica
(48%) e 2 pacientes com hepatocarcinoma (50%).

FINDOR et al.!7, na Argentina, em diferentes hepa-
topatias cronicas, em que foram descartadas etiologias
medicamentosa, por virus B, alcoolismo, alteracdes
metabolicas e colangite esclerosante primaria, determinaram
a prevaléncia de Ac anti-HVC IgG, com a técnica ELISA e
obtiveram os seguintes resultados: grupo A 94,2% (35 casos);
grupo B 38,4% (39 casos); grupo C 21,6% (37 casos); grupo
D 3,22% (31 casos) e grupo E 33,3% (6 casos). Concluem
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que a deteccdo de Ac anti-HVC IgG é importante para melhor
caracterizar as hepatites ndo A-n3o B com antecedentes
parenterais ou de transfusdes, parecendo que a etiologia viral
C da hepatite ¢ também freqiiente nos pacientes sem
antecedentes parenterais. Ainda, os autores acreditam que na
cirrose biliar primaria (CBP), o virus da hepatite C é raramente
encontrado, ao contrario do que pode ocorrer na sindrome
intermediaria, onde os casos positivos sdo mais freqiientes.

Outro aspecto duvidoso surgiu em relagdo aos casos de
hepatite cronica ativa (HCA) com componente imunolégico
apreciavel. Nestes, o anticorpo anti-HVC IgG foi também
detectado. Seriam casos de HVC verdadeiros ou decorrentes
de erros da metodologia imune empregada. Existem evidéncias
de que a intervengao terapéutica pode melhorar o progndstico
¢ as complicagdes da doenga.

O tratamento ideal ainda ndo foi estabelecido, sendo o
interferon (INF) o tnico aprovado, apesar de seus baixos
indices de resposta e acentuados efeitos colaterais, podendo
no entanto, mudar o curso evolutivo da doenga para melhor.

Existem trés classes de INFs: alfa/beta/gama, imunoldgica,
estrutural e antigenicamente diferentes entre si. O alfa ¢
produzido por mondcitos e células B frente a infegdes virais
e estimulos antigénicos. O beta ¢ produzido por fibroblastos
e ¢ semelhante ao anterior, formando o tipo 1. O gama tem
estrutura e loco genético diferente dos dois anteriores e se
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constitui no tipo 2. E formado pelas células T e NK (natural killer),
sendo seu efeito mais imunemodulador do que anti-viral®®.

Os INFs pertencem a superfamilia das citoquinas e modulam a
atividade de varios componentes do sistema imune, aumentando a
habilidade dos organismos na luta contra as infec¢des bacterianas,
parasitarias e virais. Constituem-se, portanto, em familias de proteinas
responsaveis por efeitos antivirais, antiproliferativos e imu-
nemoduladores por exceléncia. Sem nenhuma duvida, eles s@o as
primeiras linhas de defesa contra essas infe¢des, mesmo antes de uma
completa mobilizag@o do sistema imune reativo. No entanto, os altos
indices de ndo-respondedores e de reativacdo da doenca entre os
portadores de HVC, antes mesmo do término do tratamento
programado, levanta o problema da formacgao de anticorpos anti-INF,
nestes pacientesC?.

Outra causa de recaida durante o tratamento ¢ a exacerbagdo dos
processos autoimunes“®. Esses efeitos imunes produzidos pelos INFs
sdo complexos. Os interferons gama sao os mais imunemoduladores e
menos antivirais, quando comparados aos alfa e beta. Induzem a reagoes
de histocompatibilidade (HLA classe I e II) envolvendo varios tipos
celulares. Sdo importantes na cascata da linfocina (interleucina 1 e 2,
fator de necrose tumoral). Os alfa e os beta modulam a sintese de
imuneglobulinas de maneira positiva e negativa. Podem induzir a
reorganizagdo das células T receptoras e, portanto, & maturagdo das
células T citotoxicas.

Os INFs na dose de 3 a 6 milhdes de unidades por dia, via subcutinea
ou intramuscular, trés vezes por semana, produzem efeitos precoces
e tardios. Dentre os primeiros destaca-se (em 60%-70% dos casos) a
sindrome gripal (febre de 38 a 40 °C que aparece 4-6 horas apds a
injecdo, calafrios, mialgias, cefaléia e, menos freqiientemente,
artralgias). O paracetamol 500 mg, ingerido algumas horas antes, pode
bloquear esses efeitos colaterais. Outros efeitos colaterais podem ser
observados (em cerca de 20% dos casos), como anorexia e nduseas. E
de bom alvitre hospitalizar os pacientes durante as primeiras 24 horas
para melhor avaliar e combater esses efeitos colaterais da primeira
dose. Nas doses subseqiientes eles sdo decrescentes, desde que os
intervalos entre as injegdes ndo ultrapassem 3 dias. Dentre os efeitos
tardios, temos os sistémicos, os hematologicos, os infecciosos, os
autoimunes e 0s psiquiatricos.

1. Sistémicos: fadiga (muito freqiiente), mialgia, febricula, cefaléia,
anorexia, perda de peso. Perda de cabelos e da libido sdo mais raros e
reversiveis.

2. Hematologicos: leucopenia, plaquetopenia em 69% e 42% dos
casos, respectivamente'?, mais freqiientes nos casos de cirrose e de
hiperesplenismo.

3. Infecciosos: de natureza bacteriana, principalmente urinaria,
sinusite e bronquite sdo os mais importantes. Essas infec¢des quando
acometem pacientes com cirrose descompensada, devem ser

prontamente avaliadas e corrigidas com antibidticos adequados.
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4. Autoimunes: os INFs podem ocasionar produgdo de varios
anticorpos e, assim, determinar doengas clinicas autoimunes, como
tiroidites com destrui¢do da glandula, e hipotiroidismo®?. Os casos
de hipertiroidismo sdo mais raros®.

5. Psiquiatricos: irritabilidade, ansiedade, depressdo, delirio. Nao
se conhecem os mecanismos fisiopatologicos envolvidos. Certos
medicamentos podem ser benéficos nestas situagdes particulares,
como por exemplo, a clorpropamida.

A maioria dos estudos sobre tratamento das hepatites virais foi
feita com INF-alfa.

Devido aos altos indices de nao-respondedores e ao grande nimero
de recaidas e recidivas, varias tentativas terap€uticas tém sido
propostas no sentido de contornar esses obices. Assim, 30% a 65%
dos pacientes com HVC tém normalizago da alanina aminotransferase
(ALT) 24 semanas ap0s uso de INF, inclusive com melhora histologica
e funcional do figado®®.

POLACHON et al.®®, em pacientes que receberam 3 milhdes de
unidades 3 vezes por semana, durante 6 meses e que ndo responderam,
instituiram: a) 10 milhdes de unidades 3 vezes por semana, durante 2
meses ¢ a seguir 6 milhdes de unidades 3 vezes por semana, mais 4
meses; b) 6 milhdes de unidades 3 vezes por semana durante 6 meses.
Obtiveram 44,4% de resposta positiva nesse segundo grupo ndo
significante em comparag@o com o grupo inicial.

BODENHEIMER et al.® utilizaram ribavirina —1200 mg por
dia — via oral, durante 36 semanas, sem resultados apreciaveis, ou
seja, nenhum paciente manteve niveis normais de ALT apds a parada
do farmaco, nem houve decréscimo dos niveis de HVC RNA durante
o estudo.

SMITH*” utilizou amantadina — 200 mg por dia — durante 6
meses, em 22 pacientes que nao responderam a tratamento prévio com
INF-alfa-2b, obtendo bons resultados bioquimicos e virologicos (HVC
RNA com PCR negativo 6 meses apds interrupgao do tratamento).

BELLOBUONO et al.®® associaram ribavirina e INF-alfa, em casos
inicialmente resistentes ao INF isolado, em dois grupos de 24 pacientes
cada um, randomizados, que receberam 3 a 6 milhdes de INF-alfa 3
vezes por semana mais ribavirina 1000 mg/dia ou somente INF-alfa,
nas mesmas doses, durante 6 meses. Concluiram que os da associagdo
ribavirina/[FN tiveram resposta mais efetiva nos retratamentos do que os
restantes, isto quanto aos dados bioquimicos de remissdo sustentada.
Porém os efeitos colaterais sao maiores neste grupo.

POYNARD et al.®” compararam INF-alfa-2b mais ribavirina com
INF mais placebo, durante 24-48 semanas, em 832 pacientes
portadores de HVC, randomizados, concluindo que houve resposta
viroldgica persistente (RVP) na 24* semana depois da suspensdo do
tratamento em 43% dos pacientes do primeiro grupo, contra 35% do
segundo. No grupo tratado com IFN isolado, a RVP foi de 19%.

REICHARD et al.“Y, usando o mesmo esquema anterior em 100
pacientes, encontraram RVP de 46% versus 22%. Um ano apds a
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suspensdo do tratamento, a RVP manteve-se em 42% versus 20%,
respectivamente.

SCHALM et al.®¥ acreditam poder identificar melhor os pacientes
HVC com clareamentos virais mais efetivos apds aplicagdo de INF.
Hoje em dia esses niveis de clareamentos persistentes nao ultrapassam
20% dos pacientes. Para tanto, os autores identificaram os genotipos
1 e os trataram com a associacdo INF/ribavirina, prolongando-o para
12 meses, atingindo, assim, niveis de clareamento viral sustentado em
36% dos pacientes.

TANAKA et al.®V usaram acido ursodeoxicolico (AUC) associado
ao INF-alfa, sem bons resultados.

DUSHEIKO et al." usaram ribavirina contra placebo em estudo
controlado e ndo obtiveram resultados significativamente diferentes
nos dois grupos, analisando os niveis de HVC RNA e os aspectos
histolégicos, 6 meses apds sua interrupgao.

TSUTSUMI et al.®® usaram ofloxacina 600 mg por dia, durante
12 semanas, associada ao INF-alfa, 6 milhdes de unidades 3 vezes por
semana, durante 21 semanas. O grupo com a associagdo respondeu
melhor.

HOOFNAGLE et al.®® acreditam que a terapia com ribavirina—
1000-1200 mg por dia— durante 24 meses, ndo determina queda dos
niveis da viremia e, portanto, deve ser continuada indefinidamente,
apesar dos graves efeitos colaterais.

Nos casos de provavel associagdo de HVC e manifestacoes de
autoimunidade®?, refletidas por seus marcadores antinucleares,
antimusculo liso e antifigado/rins antimitocondriais, os autores
analisaram trés pacientes, com essas raras caracteristicas,
administrando azatioprina — 2 mg/kg — mais prednisona 1 mg/kg de
peso corporal, durante 2 anos. Os autores acreditam que este tipo de
tratamento encontra maior refor¢o naqueles pacientes que inicialmente
nio responderam aoINF-alfa, isoladamente.

VILLARRUBIA et al.®® sugerem quanto ao tratamento das
hepatites B e de outras doengas viricas persistentes (HVC),
associagdo de ribamidina (ribavirina 3-carboxamida), droga anti-
viral, com fungo-imunomodulador “Inmunoferon” (AM3), baseados
em modelo experimental hepatotéxico em ratos, na dose de 50 a
150 mg/kg/dia, por via oral ou subcutdnea. A racionalidade do
modelo utilizado repousa no fato de que o AM3 restaura a
imunidade natural mediante indu¢do da produgéo de interleucina
(IL-12) e do interferon gama. Outrossim, o AM3 diminui o fator
C3 do sistema complemento implicado na regulagdo a menor do
IL-12.

Assim sendo, a combinac¢do ribamidina/AM3 evitaria o
denominado “caos imunoldgico” induzido por esses virus
hepatotropicos. Esse caos imune acontece devido a volta da resposta
inflamatdria intempestiva, na qual o fator C3 joga papel primordial,
bloqueando a produg@o monocitaria do IL-12 e, conseqiientemente,
da resposta natural imune celular.
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Portanto, o sistema imune dispde de pelo menos trés opor-
tunidades para tentar eliminar os virus, ou sejam, a resposta
inflamatoria inespecifica, a natural e a imune especifica.

Os novos tratamentos visam refor¢ar essas oportunidades,
restaurando o caos imune, através do uso de antivirais de agao direta
(ribavirina, ribamidina, famciclovir, lamivudina e o proprio INF-alfa),
associados a imunemoduladores (AM3, timosina, plasmidios DNA),
no sentido de criar alternativas terapéuticas validas, diante de um
panorama atual muito desfavoravel para os pacientes de hepatites
virais, particularmente as do tipo C.

SHERMAN et al.“Y, associaram timosina alfa-1 (TA1), peptidio
imunomodulador, 1,6 mg por dia subcutineo, 2 vezes por semana
com INF-alfa-2b 3 vezes por semana, em estudo randomizado,
placebo-controlado duplo cego, durante 26 semanas, em 103 pacientes.
Ao final, houve 37,1% de respostas positivas no grupo tratado com a
associacdo, contra 16,2% no grupo de INF isoladamente e 2,7% no
grupo controle. O clareamento viral ocorreu em 37,1% no grupo INF/
TA1 e em 18,9% do grupo INF. Esses autores acreditam que a adi¢ao
de droga imune estimulante (TA1) ao agente anti-viral (INF-alfa-2b)
pode melhorar a resposta final, nesse grupo de pacientes.

FARRELL et al."®, em estudo internacional randomizado-
controlado, em 1071 pacientes, utilizaram INF linfoblastoide alfa-n1
versus INF recombinante alfa-2b, durante 6 meses, nas mesmas doses
de 3 milhdes de unidades subcutanea, 3 vezes por semana e obtiveram
resultados semelhantes nos dois grupos, sendo que o grupo INF-alfa-
nl teve resposta sustentada mais elevada, ou seja, 37, 9% x 35,3%.

Notar também que o prolongamento do tratamento para 12 meses ou
mais, reduz a taxa de recidivas de 50%237, para os dois tipos de INF.

NIEDERAU et al.®? utilizaram fosfatidil-colina poliinsaturada
(PPC) em associacdo ao INF-alfa-2a ou 2b, em 176 pacientes
portadores de HVB ou HVC, na dose de 1,8 g por dia (seis capsulas),
durante 24 semanas e INF 5 milhdes de unidades para os HVB e 3
milhdes de unidades para os HVC, trés vezes por semana, durante o
mesmo periodo de 24 semanas. Nos pacientes que receberam PPC
houve resposta bioquimica boa (queda de >50% da ALT) em 71% dos
casos contra 56% no grupo placebo, nos dois grupos HVB ¢ HVC.
Concluem que o PPC deve ser recomendado em associagdo com o
IFN, nos casos de HVC, além do que, sua administragdo deve ser
continuada mesmo apds a suspensdo do INF, pois assim, reduzem as
taxas de recaidas da doenga. O PPC ¢ extraido do 6leo de soja: Essentiale
forte, Rhone Poulenc Rorer GmbH, Cologne, Alemanha, contém
lecitina, 6leos essenciais de fosfolipides, fosfatidil colina 72-76%.
Naio se conhecem detalhes quanto aos mecanismos de agdo envolvidos
fisiopatologicamente nesses pacientes tratados com a associagao acima
descrita. Ndo ha inibi¢do da replicagao viral, nem sobre o clareamento
de RNA HVC, talvez haja estabilizagdo da membrana celular
hepatocitaria, protegendo, assim, o hepatocito contra varios tipos de
agressdo, viral, alcodlica, entre outras.
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Existem estudos anteriores feitos em baboons que mostraram
efeitos protetores do PPC contra a cirrose alcodlica e diminuigdo da
fibrose por diminui¢do da produgdo de colageno estimulada pelo
acetaldeido (aumento da atividade da colagenase)!-27-31:59,

A histdria natural da HVC modifica-se quando existir co-infeg¢ao
associada ao virus da imunodeficiéncia humana (SIDA), com aceleragédo
@9 Essa co-infegdo existe em 7%-10% dos pacientes, quando se
considera a sero-prevaléncia, e estd condicionada aos modos de
contaminag¢do, sendo os toxicoOmanos intravenosos os de sero-
prevaléncia mais elevada (50% a 90%), ao lado dos politransfundidos
(60% a 80%)“?. Essa aceleragdo na historia natural da doenca
caracteriza-se por um aumento na taxa de cirroses. Alem disso, nesses
pacientes, ha maior carga viral e nitida linfopenia CD4 associada?.
Deve-se ressaltar, ainda, maior ineficacia dos tratamentos antivirais
instituidos, quer no sentido das respostas precoces, ou tardias. Assim,
quando submetidos aos tratamentos antiretrovirais duplos ou triplos,
ou sejam, dois nucleosidios ou dois nucleosidios mais antiprotease,
durante 3 meses, ndo se observam modificagdes nem na carga viral,
nem nos niveis de transaminases no soro desses pacientes.

DIENSTAG!Y acredita, quase 10 anos ap6s uso de INF no
tratamento da HVC, que a frustragéo no meio médico é muito grande,
pois as respostas positivas sustentadas ndo ultrapassam 1:10, dos
casos. Em painel multidisciplinar (Consensus Development Conference,
margo 1997), fixou-se a conduta terapéutica mais adequada a esses
pacientes, considerando-se aspectos diagnosticos, da historia natural,
epidemioldgicos e da prevengdo da HVC, ou seja, os candidatos a terapia
devem ter ALT elevada, HVC RNA detectavel e evidéncias histologicas
de fibrose septal e/ou de hepatite cronica moderada ou grave, ou melhor,
sinais presuntivos de progressdo da doenga. Por outro lado, ndo
recomendam tratamento para pacientes com alteragdes histologicas leves,
cirrose compensada e idades menores de 18 anos e maiores de 60 anos.
Idem, para os pacientes com cirrose descompensada e transplantados
de figado. Os pacientes com ALT persistentemente normal, ndo
respondem ao IFN e podem ter reagdes colaterais desagradaveis, com
piora bioquimica aprecidvel. Recomendam tratamento para as hepatites
agudas, pois ja foi evidenciado aumento do clareamento viral nesses
pacientes. Os indices preditos de possivel resposta, como os niveis de
HVC RNA ou os genotipos, sao inadequados e ndo devem contra-
indicar o tratamento com INF. As contra-indicag¢des relativas ao
tratamento incluem a sindrome depressiva, citopenia, alcoolismo, uso
de drogas, hipertiroidismo, transplante renal e doenga auto imune. A
dose 6tima deve ser de 3 milhdes de unidades 3 vezes por semana,
durante 12 meses.

Os ndo-responsivos podem ser identificados ao final de 3 meses
de tratamento, verificando-se niveis de ALT e de HVC RNA. Nesses
casos identificados, deve-se suspender o tratamento com INF. Em
casos de re-tratamento, utiliza-se outro medicamento associado ao

INF. As recaidas apds 6 meses de tratamento com INF devem sofrer
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nova terapia com o mesmo INF, agora durante 12 meses, ou entdo,
associar-se ribavirina que, na pior das hipoteses, dobra os indices de
resposta positiva sustentada, nesses pacientes.

Assim sendo, SHIFFMAN et al.“®, nos pacientes com viremia
ainda positiva aos 6 meses, depois da suspensio do tratamento com
INF, portanto nos pacientes nao-respondedores porém com alguma
melhora histologicamente observada, aconselham o seu prosseguimento
por mais 2 anos suplementares, com o intuito de prevenir maior
agravamento evolutivo da doenga.

ZEUZEM et al.®”, utilizando INF-alfa com ou sem amantadina
associada, no tratamento inicial de pacientes “naifs” de hepatite cronica
C ndo obtiveram melhores resultados do que aqueles obtidos com
INF isoladamente, nos mesmos pacientes “virgens” de tratamento,
ou sejam, em torno de 10% de resultados positivos sustentados.
Outro recurso terapéutico utilizado nesta abordagem, consiste na
utilizagdo de doses diarias de INF, o que permitiu clareamento viral
mais precoce, porém com respostas duraveis decepcionantes™.

A conjugacio do INF com o polietilenoglicol (INF peguilado), retarda
sua difusdo e permite sua aplicagdo semanal, obtendo-se niveis séricos
estaveis e resultados positivos sustentados em 25% a 39% versus 5% a
19%, quando se os comparam com INF standard®®. A associa¢do de INF
peguilado com ribavirina estd em estudos, sendo seus resultados
preliminares promissores quando comparados aqueles obtidos com INF
standard, particularmente no tocante ao clareamento viral®®.

O polietilenoglicol INF foi recentemente aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA), 6rgdo do governo norte-americano que
regula a comercializagdo de remédios e alimentos, e até o final de 2001
devera estar sendo vendido no Brasil. Nos EUA sua comercializagao
deve estar liberada a partir de julho (PegIntron®, fabricado pela Schering-
Plough). Este novo medicamento, em estudo realizado nos EUA,
Canada e Europa, com 1530 pacientes e apresentado no Encontro
Anual da Associagdo Americana para o Estudo de Doengas do Figado,
ocorrido em Dallas, Texas, EUA, em outubro de 2000, mostrou que o
remédio, associado a ribavirina, obteve em 61% dos pacientes, er-
radicag@o viral completa, contra 47% dela com o tratamento con-
vencional (INF-alfa-2b + ribavirina).

Deve-se ressaltar, ainda, que existem indicios de acentuada redugao
na recidiva ap0s a interrupgéo do tratamento com a nova droga®?.

BOOTH et al.® recomendam néo tratar pacientes com lesdes
hepaticas minimas ou leves a histologia; no entanto, propdem revisdo
a cada 6 meses, com biopsias repetidas a cada 2-3 anos. Em casos de
piora, o tratamento deve ser considerado. Usam 3 a 6 milhdes de
unidades de INF-alfa 3 vezes por semana, durante 6 a 18 meses,
sendo as doses maiores e por tempo mais prolongado reservadas para
os de maior risco, no minimo, por um ano. Nos casos de faléncia do
tratamento, aconselham associar ribavirina.

VAN THIEL et al.®*¥ ¢ OLYNYK et al.®® demonstraram que os
ndo-respondedores tém valores mais altos de ferro no figado do que os
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respondedores e que disso resulta maior estado oxidativo dos
hepatécitos, com conseqiiente aumento da suscetibilidade celular a lesdo
ou necrose!'>, Baseados nestes fatos, CARENI et al.”” ¢ HAYASHI et
al.@Y propuseram combinar flebotomia com IFN, obtendo assim, maior
reducdo da atividade das transaminases, maior niimero de pacientes
PCR negativos e diminuic@o das recaidas apods o tratamento. O estado
oxidativo maior dos hepatécitos é importante e indicaria teoricamente o
uso de N-acetylcisteina, poderoso antioxidante®.

HOOFNAGLE® acredita que passados 3 anos do consenso de
1977, dois quesitos merecem comentarios e talvez modificagdes, ou
seja, que a genotipagem do HVC nao ¢ 1til clinicamente e que o regime
otimo de tratamento seja o de 12 meses com INF-alfa, associado ao
teste de controle aos 90 dias depois do seu inicio. Em caso de viremia
ainda positiva, o tratamento deve ser suspenso. O mesmo autor admite
que essas modificagdes decorreram mais dos melhores resultados
obtidos com a associagdo recentemente utilizada do INF a ribavirina,
ou sejam, altos indices de respostas positivas sustentadas quando
comparadas aos obtidos com INF isolado. A genotipagem do HVC
seria importante apenas para se determinar o tempo 6timo de duragéo
do tratamento, pois esta bem demonstrado que nos pacientes G2 e
G3 esses indices sdo de 67% e 64%, respectivamente, aos 6 ¢ 12
meses de tratamento. Nos pacientes G1, os mesmos indices foram
significativamente mais baixos quer aos 6 (16%), quer aos 12 meses
(28%). Portanto, concluem que nos ultimos, o tratamento deva ser de
1 ano e nos dois primeiros de 6 meses. Em relagdo aos pacientes G1
com baixos niveis de HVC RNA ou entfo, ja previamente tratados
com respostas transitorias e recaidas, ndo existe ainda consenso entre
6 e 12 meses de tratamento para a obtengdo de resultados benéficos
adicionais. No entanto, nos casos de RNA ainda positivos, aos 6
meses, deve-se suspender o tratamento.

HEZODE e DHUMEAUX® acreditam que a decisdo de se iniciar
ou no o tratamento nos pacientes cronicamente infectados pelo HVC,
depende de varios parametros. Os mais importantes seriam o grau de
atividade da doenca, a idade e o estado geral dos pacientes, as chances
de resposta e as contra-indicagdes ao tratamento. Para eles somente
os pacientes com atividade histologica METAVIR A maior ou igual a
2 e/ou F maior ou igual a 2 devem ser tratados. Os de atividade
histologica minima tém risco evolutivo pequeno e os possiveis
beneficios advindos do tratamento ainda ndo foram demonstrados. E
o caso dos pacientes com aminotransferases repetidamente normais.
Por outro lado, a cirrose diminui muito as chances de sucesso do
tratamento, porém ndo o contra-indica. Os cirréticos ativos devem
ser tratados, os inativos suscitam duvidas. Haveria redugdo dos riscos
de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, particularmente nos
pacientes mais jovens? Mais do que a idade cronoldgica importaria a
fisiologica e o estado cardiovascular, particularmente quando se
pretender usar a ribavirina nesse esquema terapéutico.
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Os genotipos e a carga viral sdo os dois fatores mais importantes
ligados a resposta ao tratamento combinado INF/ribavirina, no entanto,
respostas sustentadas sdo possiveis quaisquer que sejam seus perfis
e, na maioria das vezes, a decisdo do tratamento ndo os levam em
consideragao.

Quanto aos pacientes virgens de tratamento (naifs”) a associagdo
INF/ribavirina mostrou-se nitidamente superior ao INF isolado, sendo
a resposta duravel sustentada ap6s 6 meses de interrupgdo, de 41%
versus 16%, respectivamente.

Nos pacientes G2 ¢ G3, com qualquer carga viral, essa resposta
foi de 65% versus 35% dos G1 com carga viral pequena (menor do
que 2.10° copias/mL), sendo que esses percentuais ndo melhoraram
com o prolongamento do tratamento além dos 6 meses. Fazem excegio
0s G1 com carga viral maior do que 2.10° copias/mL, cujas respostas
apo6s um ano de tratamento chegam a 28% versus 8%, aos 6 meses.
Esses resultados, fizeram com que o Consenso International sobre
HVC, em fevereiro de 199914, recomendasse o tratamento combinado
durante 6 meses para os pacientes “naifs” e de 12 meses para os G1
com carga viral elevada. Naquela ocasido, as unidades de quantificagdo
do ARN do VHC néo estavam estandardizadas. Hoje se admite como
niveis de decisdo 800.000 UT/mL@?.

As esperangas depositadas no desenvolvimento de vacinas efetivas
estdo sendo enfraquecidas por dois aspectos inerentes ao proprio virus
C e a suareconhecida mutabilidade e a infeccdo persistente, na maioria
dos pacientes, apesar das respostas imunes humoral e celular verificadas.
Por outro lado, é encorajado o fato da maior resposta proliferativa de
CD4 nos pacientes com evolugdo mais benigna® e melhor resposta ao
INF@. Essas vacinas incluem virus mortos, virus atenuados, proteinas
recombinantes, injegdo de DNA e de vectores de DNA. As duas
primeiras sdo inseguras, as restantes promissoras e passiveis de uso na
pratica médica, visando reforcar o braco celular do sistema imune, como
terapia vacinal futura ndo muito distante, esperamos®.

COMENTARIOS FINAIS

Atualmente a hepatite cronica C é a principal causa de hepatopatias
cronicas, cirroses e carcinoma hepatocelular. No Consenso de 1977,
houve importantes avangos e conclusdes quanto ao diagnostico,
avaliacdo, prevencgao e tratamento da doenga. Essas conclusdes foram
largamente aceitas e trouxeram certa uniformidade no manuseio da
afeccdo. No entanto, face a rapida evolucdo de conceitos havidos,
nestes ultimos 3 anos, tornou-se tarefa dificil manté-los vigentes.
Assim, dois deles merecem modificagdes, ou sejam, a utilidade clinica
da genotipagem do VHC e o regime terapéutico considerado 6timo.

Os varios trabalhos feitos tém demonstrado que a combinagao INF/
ribavirina forneceu os mais altos graus de resposta positiva sustentada,
comparativamente ao uso do INF isoladamente. E que o regime
terapéutico 6timo € o de 24 semanas para os genotipos 2 ¢ 3 e o de 48
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semanas para os G1. Além disso, ficou bem patente que a terapia deve
ser suspensa, na 24* semana, caso o HVC RNA ainda esteja presente.

O uso do INF-alfa isoladamente deve ser reservado para os pacientes
com formais contra-indicagdes a ribavirina, como anemia, insuficiéncia
renal, doenca cerebral e cardiovascular, gravidez, entre outras.

No entanto, ainda permanecem varios desafios clinicos, como
por exemplo, a avaliag@o correta do grau e do estagio evolutivo da
doenga frente ao tratamento instituido e a completa eliminagdo do
agente viral da circulagdo e do tecido hepatico, aumentar os indices
de resposta sustentada, diminuir os efeitos colaterais dos
tratamentos usuais e diminuir os custos financeiro e social da
populagdo doente.

Define-se como recaida a volta do HVC RNA 6 meses apos a
interrupcdo do tratamento, nos pacientes ndo-reativos. No entanto,
sabe-se que estas recaidas podem ocorrer até 12 meses depois, em
cerca de 20% dos pacientes. Por outro lado, ndo existem ainda
marcadores confiaveis que possam fazer essa previsdo. Seria, entdo,
necessario um super-sensivel marcador PCR HVC RNA que
demonstrasse acuradamente a erradicagdo completa do virus.

Outros marcadores seroldgicos como os anti-E2, ou marcadores
imunoloégicos NS3, seriam tteis para detectar replicagdes virais de
baixo nivel.

Os efeitos adversos dos tratamentos combinados (INF/ribavirina),
de 1 ano de duragdo, podem ser minorados, baixando-se as doses de
cada um deles.

Nos grupos especiais de pacientes existem outros desafios a serem
considerados. Assim, nas criangas e nos velhos ainda sdo desconhecidos
os indices de resposta e a seguranca da terapia usual. Idem, nas co-
infecgdes com HIV, nos alcoolistas e/ou drogaditos, nas doengas
neurologicas e psiquiatricas, nas autoimunepatias, insuficiéncia renal,
hemofilia, talassemia, transplantados, entre outros. Nas hepatites C
agudas, nas formas cronicas moderadas, nos pacientes com
aminotransferases normais e nos cirréticos descompensados, também
ndo se conhece a eficacia e a seguranga dos tratamentos usuais. Idem,
nas crioglobulinemias ou glomerulonefrites associadas ao VHC, em
particular quando se utiliza o INF associado a outros medicamentos.
Nos casos de exposicao acidental ao VHC, como por exemplo, nas
picadas por agulhas, o que fazer? Tratar preventivamente, aguardar a
positivacdo do HVC RNA, esperar as manifesta¢des clinicas da doenga
ou procurar evidéncias de doenga cronica? E nos indigentes, nos sem
tetos, nos presidiarios, nas institui¢des publicas e entre outros grupos
populacionais especiais, o que fazer? A deciso de iniciar-se ou ndo o
tratamento nos pacientes infectados pelo HVC baseia-se em varios
parametros, sendo os mais importantes o grau de atividade da doenga
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(que condiciona sua evolucdo), a idade e o estado geral do paciente, as
chances de resposta ao tratamento e suas eventuais contra-indicagdes.

A primeira ¢ obtida a partir do exame histolégico do figado,
indispensavel antes do tratamento ser ou nio iniciado. Somente os
portadores de atividade e/ou fibrose moderada ou grave serdo
candidatos ao tratamento.

Os pacientes com lesdes histologicas minimas tém risco evolutivo
muito pequeno e os beneficios de um possivel tratamento ndo foram
ainda demonstrados. Aqueles com atividade sérica de amino-
transferases repetidamente normal serdo tratados apenas seguindo-se
protocolos pré-estabelecidos. A existéncia de cirrose diminui bastante
as chances de sucesso terapéutico, porém nao o contra-indica
formalmente. Os cirréticos em atividade devem ser tratados. O
interesse do tratamento dos inativos repousa no risco de diminuir a
incidéncia de carcinoma hepatocelular e ¢ ainda motivo de discussao.
Existe alguma logica em admitir-se algum tipo de tratamento nos
pacientes mais jovens, independentemente da idade de inicio desse
mesmo tratamento, respeitando-se mais a idade fisiologica do que a
cronoldgica, particularmente o estado cardiovascular deles, quando se
pretender utilizar a ribavirina.

Quanto a genotipagem do VHC e a sua carga viral diga-se que ndo
sdo levadas em conta, no sentido da decisdo do tratamento, mas sim, no
sentido da avaliagdo da resposta duradoura ou ndo. As pesquisas em
curso quanto ao desenvolvimento de novos recursos terapéuticos como
o de moléculas inibidoras especificas de certas enzimas virais (proteases,
helicases, polimerases), ou de certas fungdes virais (oligonucleotidios,
ribozima), podem inibir a replicacdo viral, na grande maioria dos
infectados e serem usados isoladamente ou em associagdo com o INF-
alfa. Outros agentes bloqueadores da replicagdo viral, como o IRKS
(“internal ribosomal entry site”) e o receptor da superficie celular do
HVC, tém sido estudados. Idem, os moduladores da citoquina e as
proprias citoquinas que podem afetar o ciclo vital do VHC, também
tém sido consideradas e representam esperangas futuras promissoras.

A infec¢do HVC persistente e a lesdo celular concomitante sdo
fortemente influenciadas por mecanismos imunes, donde os
imunemoduladores ou imunestimulantes poderem eventualmente ser
efetivos nesse tratamento.

Os agentes citoprotetores nao-especificos também podem atuar no
interior dos hepatdcitos, favorecendo processos reparativos celulares.

Nao se sabe como atua a ribavirina aumentando a a¢do anti-viral
do INF. Poderia ser inibidora direta da replicagdo vital, interferindo
com a RNA polimerase, ou modulando a resposta imune por meio do
balanceamento Th1 /Th2 da resposta celular, ou ainda, por citoprote¢do
direta.
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