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1 INTRODUCAO

O mundo enfrenta uma verdadeira endemia de hepatite C, o que representa um dos
maiores desafios para a saude publica mundial no atual milénio. Até 1998, registravam-se
aproximadamente 170 milhdes de pessoas portadoras do virus da hepatite C (VHC) no mundo
mas atualmente as cifras ja superam este niumero. Assim, estimam-se em 200 milhdes os
portadores do VHC, ou cerca de 3% da populagdo mundial infectada por esse virus (Wasley
& Alter.,2000; Terrez Speziale.,2003).

Os conhecimentos sobre a hepatite C vém se desenvolvendo num fluxo continuo de
informacdes mais objetivas a partir de 1989, época em que o virus foi clonado de uma copia
de DNA complementar, extraido do plasma de um chimpanzé infectado experimentalmente
com o sangue de um portador de hepatite ndo-A, ndo-B (Choo et al., 1989). Apos a clonagem
foram desenvolvidos testes sorologicos para deteccdo de anticorpos especificos anti-HCV.
Esses testes permitiram constatar que o VHC era responsavel por cerca de 90% dos casos de
hepatite pos-transfusional e 50-70% dos casos esporddicos de hepatite ndo-A, ndo-B
(hepatites sorologicamente negativas)

O virus da hepatite C em geral ndo apresenta fase aguda com sintomatologia cléssica,
podendo passar de forma que o paciente nao fagca o diagndstico neste momento e s6 descubra
a doenca varios anos depois, quando o quadro ja esta instalado de forma cronica.

Duas caracteristicas de sua historia natural conferem a hepatite C uma enorme
importancia médico-sanitaria: o longo periodo em que a infec¢do permanece completamente
assintomatica, fazendo com que o individuo nao tome conhecimento dela, e portanto, nao
procure atencdo especializada, e a sua capacidade de tornar-se cronica em até 85% dos
infectados, elevando o risco de complicacdes, destacando-se a cirrose e o hepatocarcinoma
(Martins et al.,2005).

A despeito de toda essa importancia , persiste ainda um consideravel grau de
desconhecimento acerca desta moléstia, tanto da populagdo geral, como, até mesmo entre os
profissionais de satde.

Assim, este estudo estd sendo desenvolvido a fim de esclarecer sobre a doenga e
contribuir pra disseminacao de conhecimentos uteis, assim como alertar sobre a importancia
do rapido diagndstico, que contribui de forma que o paciente ndo venha se tornar cronico e a
desenvolver as possiveis manifestagdes clinicas hepaticas e extra-hepaticas, que serdo tratadas

ao longo deste estudo.



1.1 VIRUS DA HEPATITE C

O agente viral, o virus da hepatite C contém uma molécula RNA de cadeia simples no
seu nucleo e um envelope lipidico. O virus pertence a familia Flaviviridae, sendo que sua
estrutura e organizagdo guardam relacdo com os flavivirus e pestivirus. Entretanto o VHC tem
sido classificado como um género a parte dentro dos Flaviviridae (Chairman .,1995), os

hepacivirus.

proteinas do envalopa

Figura 1 - O wirus da hepatite C é um virus RNA da familia flavivindas de 50mm de didmelro.

O genoma do VHC possui larga regido de 9.300 a 9.500 nucleosideos que codifica as
informagdes genéticas para a replicacdo viral ( open-reading-frame). O genoma codifica uma
poliproteina que sofre posteriormente clivagem.

O produto da clivagem de poliproteinas estruturais constitui o core € o envelope,
enquanto que a clivagem de poliproteina ndo estrutural produz as enzimas protease, helicase e
RNAse.

As particulas virais esféricas t€ém 50nm de didmetro. O core viral ¢ esférico e tem
aproximadamente 30nm, mas ainda ndo foram determinados os detalhes desses virions. O
virion consiste de pelo menos trés proteinas: a proteina C ( p19) do nucleocapside (core) e
duas glicoproteinas de envelope El (gp31) e E2 (gp70), codificadas pela porcao
aminoterminal do genoma viral. O genoma codifica ainda, na terminagdo 3' seis proteinas

estruturais ( NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B).



O genoma possui regides mutaveis ( NS2/E1/E2) e outras relativamente estaveis (
C/NS3/NS4/NS5). Portanto, o agente etiologico do VHC nao ¢ uma particula homogénea,
podendo apresentar uma diversidade de gendtipos, os quais diferem substancialmente dos
nucleosideos.

Até nossos dias, ja foram descritos nove gendtipos e 76 subtipos, baseados em analise
sequiencial do core. O gendtipo 1b € o que representa maior viruléncia e pior resposta ao
tratamento com interferon ( Chairman., 1995).

Estudos realizados em 10 centros americanos encontraram a incidéncia de gendtipos
na populacdo infectada assim distribuida: tipo 1-72% ; tipo 2-14%; tipo 3- 6%; tipo 4-1%;
outros tipo-4%.

Nao existe um sistema eficiente para o cultivo do VHC, assim ndo foi possivel um
estudo antigénico muito detalhado do virus e ndo se sabe se existem diferentes sorotipos do
virus.

A grande dificuldade de estudo da hepatite C reside no fato de ser o VHC um
patégeno humano, ndo havendo animal de experimentagdo ou meios de cultura que se
adaptem a pesquisa, exceto o chimpanzé¢ de custos proibitivos( Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical).

O VHC ¢ inativado pela exposi¢ao ao calor, a 60° C, por dez horas ou a 100° C por

dois minutos e ¢ relativamente instavel a temperatura ambiente.

1.2 MECANISMOS DE TRANSMISSAO

A transmissdo da hepatite C faz-se essencialmente por via parenteral, através do
contato com sangue e hemoderivados contaminados com o virus, colocando sob maximo risco
os usuarios de drogar ilicitas injetaveis, os politransfundidos, os pacientes submetidos a
hemodiélise e os individuos que sofrem acidente perfurocortante com material contaminado
(Alter .,1997; Guadagnino et al.,1995). Além do sangue, o virus pode estar teoricamente
presente em qualquer secre¢do organica, sem que tenha conhecido o potencial do risco de
contagio em cada material organico. Recentemente, o VHC foi detectado no limen e na
parede intestinal (Riezu-Boj et al., 1995). Estima-se que 6-8% dos casos de VHC tenham sido

transmitidos por contato inter-humano nao sexual e nem congeénito.



A transmissdo sexual do VHC ¢ ainda questdo aberta - aproximadamente 10% sdo
pacientes com historia prévia de exposi¢do sexual com multiplos parceiros (Alter.,1995)
embora constantemente aceita muito menos provavel do que a transmissdo do VHB (Ordura
et al .,1992; Osella et al., 1998), tem sido apontada como uma possibilidade concreta, em
publicacdes recentes (Mesquita et al.,1992; Peneda et al., 1995).Parece que a transmissao
sexual depende do genotipo envolvido, do tempo decorrido de parceria sexual, do tipo de
pratica e promiscuidade sexual, e da carga viral. A transmissdo sexual estd comprovada,
principalmente no intercurso anal ou no intercurso com trauma. (Brestes et al., 1993; Daikos
et al., 1994; Gordon et al., 1992; Healey et al., 1995).

A infeccao pelo VHC na populagdo com diferentes comportamentos sexuais mostrou
que a prevaléncia em homossexuais foi de 3% ( 1% a 18%), e no grupo das prostitutas,a
prevaléncia foi de 6% (1% a 19%), sendo fatores de risco o nimero de parceiros, o tempo de
prostituicdo, a ndo utilizacdo de preservativos, sexo com trauma e doengas sexualmente
transmissiveis associadas. No grupo dos heterossexuais portadores de alguma doenga
sexualmente transmissiveis, a prevaléncia foi de 4% (1% a 10%), sendo fatores de risco o
numero de parceiros e a ndo utilizagdo de preservativos
( Maddrey et al., 1995).

As parceiras sexuais fixas de homens portadores de VHC tém cerca de 3,7 vezes mais
chances de adquirir o virus em comparacdo com as situagdes de risco ( Maddrey et al., 1995).

A transmissdo mae-filho pode ocorrer com muita dificuldade. Aqui, também o
gendtipo viral e o grau de viremia sdo fatores importantes. O aleitamento materno também
pode transmitir o VHC.

Estima-se que a transmissdo vertical seja da ordem de 5%, podendo variar de 0% a
20% (Gibb et al.,2000; Tajiri et al., 2001). Maes co-infectadas com o HIV apresentam
chances quatro vezes maiores de transmitir a hepatite C aos recém-nascidos. A viremia
materna constitui o principal fator para a transmissao vertical (Okamoto et al., 2000), e o
aleitamento materno ndo parece constituir importante fonte de transmissao da hepatite para os
lactentes de maes positivas. Alguns autores sugerem que o parto oferece menores chances de
contaminag¢do (Okamoto et al., 2000), o que ndo tem sido confirmado por outros (Tajiri et al.,
2001).

Portanto, o risco de infeccdo pelo VHC tende a ser mais elevado em grupos

populacionais especificos, que serdo tratados a seguir.



1.3 GRUPOS DE RISCO

Usuarios de drogas injetaveis, a maior prevaléncia da hepatite C entre os usuérios de
drogas ¢ atribuida ao compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas, com indices
altissimos, variaveis entre 50% a 100% em alguns grupos (Heintges & Wands, 1997). A taxa
de prevaléncia de infeccao pelo VHC seis meses apds o inicio do uso de drogas injetaveis
excede a 75% (Yen et al., 2003).

Nao ¢ ainda conhecido o impacto das medidas educativas e o uso de seringas e agulhas
descartaveis na redugdo da infeccdo pelo VHC entre usudrios de drogas injetaveis. A
prevaléncia de anti-HCV positivo na populagdo que consome drogas orais e/ou por via nasal ¢
substancialmente baixa, da ordem de 5%, embora maior que a relatada para pré-doadores de
sangue. Esse fato sugere que outras vias de transmissdo ndo parenteral deve ocorrer entre os
usuarios de drogas (Heintges & Wands., 1997).

Pacientes em hemodidlise, a infeccdo pelo VHC ¢ freqiiente entre os pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica e submetidos a procedimentos dialiticos. De fato,
essa populacdo constitui, na atualidade, um dos principais grupos de risco para aquisi¢do do
virus C, a despeito da redugdo do numero de transfusdes de sangue com o advento da
eritropoietina.

Hemofilicos a mistura de doadores de plasma para a preparagdo dos fatores de
coagulacdo, bem como a inexisténcia prévia de procedimentos potenciais descontaminantes
virais, como a inativagdo pelo calor ou a pasteurizagdo, levaram aos altos indices de
transmissao da hepatite C em pacientes hemofilicos, relatada, até recentemente, entre 84% a
100% (Morfini et al., 1994; Mauser- Bunschoten et al., 1995).

Na atualidade a populacdao de hemofilicos ¢ exposta a riscos minimos de infec¢do pelo
VHC, em razdo da utilizacdo de procedimentos de inativacao viral nas preparagdes de fatores
de coagulacdao, o que certamente ira contribuir para menores indices de infec¢do em futuro
proximo.

Populagdo encarcerada, a populagdo encarcerada nos sistemas correcionais apresenta
um risco desproporcionalmente aumentado de adquirir doengas infecciosas, incluindo as
hepatites virais e outras infec¢des de importancia em saude publica, como o virus do HIV, as
doengas sexualmente transmissiveis e a tuberculose. =~ A importancia da inclusdo dessa
populacdo especifica nas medidas preventivas das doengas de base comunitiria e nas
estratégias de controle tem sido reconhecida pelo sistema de satide publica e por profissionais

dos sistemas correcionais de alguns paises, como os Estados Unidos.
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O principal fator de risco para aquisi¢do do virus C na populagdo encarcerada ¢ o uso
de drogas ilicitas injetaveis, com o aumento da transmissdo pela transferéncia de sangue
contaminado no compartilhamento de agulhas, seringas e outros equipamentos utilizados por
estes usuarios .

Transfusionados ( sangue e hemoderivados) antes de 1990, a incidéncia de hepatite C
pos-transfusional variava entre 5% a 13%, com queda significativa para 1,5% a 9% de 1990 a
1996. Apds 1990, com a introdugdo do teste soroldgico de triagem em alguns paises como os
Estados Unidos, a incidéncia de hepatite C pos-transfusional caiu para menos de 1% mas nado
foi completamente eliminada em razdo de o teste sorologico empregado inicialmente, o anti-
HCV ELISA de primeira geracdo, demorar meses para detectar a viragem sorologica
( Memon & Memon,2002). Hoje, o risco de contrair a hepatite C apds uma transfusdo sao
bem menores devido a utilizacdo de marcadores sorologicos confiaveis para hepatites virais
nos hemocentros, além da exclusdo de pré-doadores anti-HIV positivos.

Os hemocentros brasileiros utilizam, atualmente, na triagem de pré-doadores, uma
combinagdo de testes que incluem a alaninoaminotransferases (ALT), o VDRL, o HIV 1 e 2,
o anti-HCV de terceira geracdo, de maior sensibilidade e especificidade, além dos testes
sorologicos de detecgdo de hepatite B ( HBsAg e anti-HBc). Sdo excluidos da doagdo os
individuos que apresentam alteracdo em pelo menos um desses exames.

Teoricamente, o risco de transmissdo parenteral de infec¢cdes € maior no periodo de
janela imunolégica das doencas infecciosas transmissiveis,ou seja, quando um individuo
recentemente infectado é virémico, mas ndo apresenta soroconversao detectavel pela pesquisa
de anticorpos nos testes de triagem.

Etilistas, os dados da literatura sobre a prevaléncia do VHC em grupos de etilistas
mostram que a doenga hepatica severa (esteatose hepatica, hepatite cronica e cirrose) ¢ mais
prevalente do que as formas brandas em pacientes com VHC. Histologicamente observam-se
lesdes superpostas.

E de interesse e de significativa importancia clinica o fato de a carga viral, detectada
pela quantificagdo do HCVRNA no soro, ser substancialmente mais alta em individuos
etilistas graves. Essa observagdo sugere que o alcool pode interferir na resposta imune contra
o virus C. Portanto, ¢ importante identificar precocemente a infec¢ao pelo virus C nesse grupo
de pacientes, em razdo de efeitos aditivos que poderdo resultar no agravamento mais precoce

da lesdo hepatica (Martins et al., 2005).
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Profissionais da saude, a prevaléncia do VHC em profissionais da area da saude por exposi¢ao
ocupacional € variada, indo desde 2% a 20%, associando-se o risco de contdgio com o tempo
de servico, procedimentos invasivos e acidentes percutdneos . Essa variacdo dos indices de
contdgio pode ser relacionada ao método empregado pra diagnéstico. Estudos de
acompanhamento de acidentes percutaneos pelo método ELISA II, identificaram 6-7%, e
atingindo 10% quando utilizada a reagdo em cadeia de polimerase PCR (Choo et al., 1989;
Kiyosama et al., 1991; Mitsui et al., 1992; Zuckerman et al., 1994).

Outros grupos de risco cnstituem outras provaveis formas alternativas de contagio
parenteral alguns procedimentos, como tatuagens, aplicacdo de piercing, uso de laminas de
barbear e navalhas ndo descartaveis, aparelho elétrico de depilacao, alicates e aparatos de
unhas que sdo utilizados em saldes e ndo sdo corretamente esterilizados, uso de instrumentos

contaminados para exames médicos e por dentistas.

1.4 SINTOMATOLOGIA

A hepatite C aguda apresenta sintomatologia em somente 5-10% dos casos. O periodo
de incubagdo ¢ de seis a oito semanas (variando entre 2 a 26 semanas), dependendo da carga
viral adquirida (Poel, C., 1994).

No quadro clinico agudo o paciente apresenta ictericia, coluria, acolia fecal, hiporexia,
astenia e febre. Contudo, ha algumas caracteristicas que podem ser observadas neste tipo de
hepatite como: indices de aminotransferases e bilirrubinas sdo menos proeminentes em
comparagao as hepatites A e B (Focaccia, R et al., 1994).

No quadro clinico da infec¢ao cronica o cansago facil e a adinamia sdo sintomas mais
encontrados. As aminotransferases mostram-se oscilantes ou pouco elevadas, intercaladas
com periodos de normalidade.

Alguns sinais e sintomas especificos a funcdo hepatica aparecem somente em fases
avangadas da doenga, sdo eles: ictericia evidente, ascite, varizes no es6fago e sangramento
digestivo alto (Hiramatsu et al., 1992). Medidas de albumina sérica e atividade de
protrombina sao melhores que as aminotransferases como parametros evolutivos da doenca,
indicando alteragdes de sintese hepatica. A biopsia € , até agora, o melhor exame para avaliar

o estagio evolutivo e atividade da inje¢do no paciente portador cronico do VHC.
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1.5 EPIDEMIOLOGIA

O VHC apresenta distribui¢do universal. O indice de prevaléncia varia de acordo com
o gendtipo viral mais freqiiente e entre diferentes extratos e grupos sociais.

A distribuicdo do virus da hepatite C de difere consideravelmente. Alguns gendtipos
do VHC (tipos la, 1b, 2a e 2b) tém distribuicado em todo mundo, outros tipos, como S5a e 6a ,
sio somente encontrados em regides geograficas especificas como Africa do Sul e Hong
Kong respectivamante (Burk et al., 1993; Ohno et al., 1994; Zeuzem et al., 1995).

Através de estudos observou-se baixas prevaléncias de hepatite C no Reino Unido e
Escandinavia (0,01-0,1%), prevaléncias ligeiramente mais altas ocorrem nas Américas,
Europa Ocidental, Austrdlia, Nova Zelandia e Africa do Sul (0,2% a 0.5%) Prevaléncias
intermediarias (1% a 5%) sdo reportadas no Leste Europeu, no Mediterraneo e na India,
enquanto as maiores prevaléncias tém sido observadas no Egito (51%) e no Gabao (22%)
(Memom & Memom, 2002).

No Brasil, segundo informacdes do relatorio da Sociedade Brasileira de Hepatologia
(1999), os estudos de prevaléncia em candidatos a doag¢do de sangue, através do teste de
triagem anti-HCV, demonstraram variagdes entre as regioes brasileiras. A menor prevaléncia
foi observada na regido Sul (0,65%), enquanto prevaléncias moderadas foram encontradas nas
regides Centro-Oeste (1,04%), Nordeste (1,19) e Sudeste (1,43%). Alta prevaléncia (1,6% a
3,5%) foi reportada na regido norte. Portanto, estima-se um prevaléncia moderada para as
principais regides brasileiras, observando-se alta prevaléncia somente em alguns Estados,
como o Pard (2,0%) e o Rio de Janeiro (2,6%). Contudo, uma prevaléncia muito alta foi

relatada no Acre (5,9%), a maior entre todos os estados brasileiros.

1.6 PREVENCAO

A prevencao da hepatite C faz-se a partir das seguintes iniciativas:
e Uso de preservativos nas relagdes sexuais
e Uso de normas adequadas de biosseguranca para procedimentos cirargicos e
odontoldgicos
¢ O ndo compartilhamento de objetos de uso pessoal (escovas de dente, ldminas de
barbear, alicate de unha , aparelho de depilacdo, etc) e dos materiais utilizados para

uso de drogas injetaveis e inalaveis
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Controle e selecao de doagdes de sangue

Aplicacdo de piercing e/ou tatuagens com materiais descartaveis ou propriamente

esterilizados.
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2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.1 DIAGNOSTICO

O teste soroldgico de hepatite C, rotineiramente utilizado desde o inicio dos anos 90, é
um teste imunoenzimatico (ELISA) para deteccao de anticorpos contra o virus da hepatite C
(anti-VHC), que adquiriu maior sensibilidade e especificidade ao passar de testes de primeira
para segunda e terceiras geracdes (ELISA T ou ELISA II). Embora extremamente util para o
diagnodstico das hepatites cronicas, especialmente nos pacientes com alteragdes de
transaminases e epidemiologia sugestiva de VHC, o ELISA costuma apresentar resultado
negativo nos primeiros meses apos a contaminacao, dificultando o diagnoéstico etioldgico nas
fases iniciais da hepatite aguda pelo VHC ou mesmo falseando um resultado negativo em
doadores de sangue contaminados. Por outro lado, persiste a possibilidade de resultado
falsamente positivo em doadores de sangue ou qualquer grupo de individuos com baixo valor
preditivo de contaminacdo pelo VHC.

Assim sendo, nos casos ou grupos com valor preditivo alto para infeccdo pelo VHC, a
reatividade dos teste pelo ELISA possui valor diagndstico definitivo. Na duvida, porém, ¢
possivel requisitar testes confirmatorios do ELISA, como Imunoblot (RIBA e INNOLIA). A
realizacdo desses testes revela-se particularmente util no descarte de falsos-positivos em
populagdes de baixo risco (Gretch., 1997).

As técnicas de biologia molecular, para deteccdo direta do RNA do VHC, embora
menos acessiveis, mais complexas e onerosas, ganharam espaco e se firmaram como
necessarias para confirmacgdo diagnoéstica. Elas sdo particularmente Uteis para comprovar a
presenca de viremia nas exposicdes recentes, fases iniciais da hepatite aguda, nos
imunossuprimidos assim como em pacientes de risco com reatividade para anti-VHC e ALT
normal.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ uma das técnicas de biologia molecular
mais utilizadas, que amplifica parte do genoma do virus, sendo extremamente sensivel. No
entanto, devido a problemas de especificidade e precisdo, apresentaram porcentagens
significativas de erros em estudos duplo-cegos (Zaaijer et al., 1993). Outra variante técnica ¢
aquela que, em vez de parte do genoma viral amplifica-se o sinal de sua presenca, conhecida
como branched DNA (BDNA), muito mais reprodutiveis, porém menos sensiveis do que a
PCR. Assim, nas cargas virais altas as quantificagdes pelo BDNA mostram-se mais

reprodutiveis do que pela PCR, embora essas ultimas sejam mais sensiveis, podendo
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diagnosticar pequeno numero de copias (acima de 500 ou 2000 copias), sendo por isso
preferidas pela maioria dos investigadores.

Para confirmagdo diagnoéstica da hepatite C aconselha-se a determinagao qualitativa do
RNA-VHC, de preferéncia pelo método da PCR. As determinac¢des quantitativas (carga viral),
por outro lado, mostram-se muito interessantes antes do inicio do tratamento, juntamente com
a determinacdo do genotipo, para definir-se a duracdo do tratamento. Elas também sao
utilizadas para monitorar a resposta terapéutica ou para acompanhamento de casos nao
tratados.

O desenvolvimento de testes imunoenzimaticos para deteccdo do antigeno core do
VHC apresenta como principal vantagem sua realizagdo em laboratdérios nao-especializados,
com diminuicdo de custos e a possibilidade de substituir a complexa determina¢do do RNA-
VHC. Os testes de primeira geragdo foram aperfeicoados, aumentando a sensibilidade e
simplificando as etapas de pré-testes da amostra, podendo vir a ser utilizados em breve.
Estudos recentes mostram deteccdo precoce do antigeno core na hepatite C aguda, correlagao
significativa entre seus niveis e aqueles do RNA-VHC nas hepatites cronicas e durante o seu
tratamento (Tanaka., 2000).

A bidpsia hepatica ¢ um procedimento de diagndstico de grande valor no paciente com
VHC. Sua importancia estd no fato de confirmar o diagnéstico de hepatite cronica, avaliar o
grau e o estadiamento da doenca, além de excluir ou detectar a presenca de outras doengas.
No entanto, ndo deve ser desconsiderado que a mesma apresenta morbi-mortalidade, a
despeito dos riscos serem minimos. Para tanto deve ser realizada sempre em ambiente
hospitalar, com periodo minimo de observacao de 6 horas. Outros fatores limitantes sdo erros
de amostragem e a variacdo inter e intra-observador. Assim, ¢ fundamental que seja avaliada a
qualidade do material a ser examinada. E desejavel um fragmento de 1,5 cm e com 6 ou mais
espacos porta. A bidpsia hepatica, quando por via laparoscopica, deve ser preferencialmente
por agulha.

A bidpsia hepdtica, nos pacientes com doenca cronica, ¢ o padrdo ouro para o
estadiamento. Entende-se que a mesma possa ser realizada independentemente dos niveis de
aminotransferases. Nos pacientes jovens com aminotranferases persistentemente normais
pode ser necessaria, uma vez que, em regra, este prescindem de tratamento. Da mesma forma,
¢ desnecessaria em pacientes com quadro clinico, laboratorial e ecografico de cirrose.

Em pacientes com genotipo 2 ou 3 com aminotransferases alteradas ndo houve
consenso de dispensar a bidpsia hepdatica para indicacdo de tratamento, quando IFN

(interferon) for convencional (aceitacdo 46%) ou peguilado (aceitacdo 44%). Também nao
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houve consenso para indicar biopsia hepatica em pacientes jovens com aminotransferases
persistentemente normais (aceitagdo 48%) (Sociedade Brasileira de Hepatologia- Consenso

sobre condutas nas hepatites virais B e C., 2005).

2.2 TRATAMENTO

Os interferons foram os primeiros agentes empregados para o tratamento da hepatite
C. Com acdo antiviral, mas também imunoestimuladora, amplificando a resposta imune T
especifica (linfocitos T citotoxicos) e ndo especifica (células natural Killer), os interferons sao
glicoproteinas produzidas pelos leucdcitos em resposta a infec¢ao viral. Sio comercialmente
manufaturados por cultura celular ou tecnologia recombinante e se tornaram a base do
tratamento da hepatite C a partir do inicio da década de 1990. A despeito dos baixos indices
de resposta terapéutica inicial, proximos de 10%, com o interferon utilizado inicialmente em
monoterapia ¢ em curta duracdo no tratamento da hepatite C cronica (Hoofnagle et al.,1986,
Davis et al., 1989), seu emprego tornou-se notorio por representar a primeira cura de uma
hepatite viral cronica (Davis, 2003). Em seguida, o interferon utilizado por 12 meses levou a
uma discreta melhora terapéutica (Poynard et al., 1996).

Recentemente o maior avanco no tratamento da hepatite C foi a adicao da ribavirina,
um andlogo guanosideo sintético, ao interferon (Patterson & Fernandez- Larsson, 1990), o que
aumentou os indices de resposta viroldgica para cerca 40% (McHutchison et al., 1998;
Poynard et al., 1998). Outro grande recurso no tratamento da hepatite C cronica foi a
introducao dos interferons peguilados, com modificagdes na farmacocinética que resultaram
em agdo mais prolongada, aumentando o tempo de atuacdo da droga, com melhora expressiva
nas chances de cura da infec¢do. Além disso, sua administragdo, comparada ao interferon
convencional, foi facilitada, com o uso de apenas uma inje¢cdo semanal (Manns et al., 2001;
Fried et al., 2002).

A defini¢do de quais pacientes portadores de hepatite C cronica devem ser tratados
permanece em discussao.

A decisdo terapéutica deve ser individualizada e baseada na clara compreensao e no
conhecimento dos seguintes aspectos:

= A epidemiologia e a historia natural da hepatite C cronica;
= Os fatores que influenciam a resposta terapéutica;
= O comprometimento do paciente ¢ do médico na monitorizagdo da tolerancia e

resposta ao tratamento;
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= (Os beneficios individualizados do tratamento;
= O risco potencial dos efeitos colaterais e eventos adversos comparados as vantagens
do tratamento.

Além disso, devem-se identificar os fatores reconhecidos como promotores de fibrose
hepatica, incluindo a etnia, o tempo de infec¢do, a obesidade, o consumo de alcool, o habito
de fumar, a coinfec¢do com o virus da hepatite B ou o HIV (Freeman et al., 2003), e atuar
naqueles passiveis de modificagdo, com o objetivo de prevenir o agravamento da doenca e
melhorar as chances de resposta terapéutica.

De acordo com o Consenso Sobre Condutas nas Hepatites Virais B e C realizado em
agosto de 2005, a principio, os pacientes que devem ser tratados sdo todos aqueles que
apresentarem na histologia atividade necro-inflamatoria moderada ou severa e expansio
fibrosa portal, bem como aqueles que apresentarem estadiamento igual ou superior a F2 (pelas
classificagdes SBH/SBP ou METAVIR), independentemente do grau de atividade. Aqueles
com manisfestacoes extra-hepaticas, comprovadamente relacionadas ao VHC podem ser
tratados independentemente do resultado da bidpsia.

Nos pacientes em que nao foi recomendado o tratamento, o seguimento deve ser
realizado com bidpsia hepatica a cada 3-5 anos, para avaliar a progressdo da doenga.
Paralelamente, estes pacientes devem ser avaliados clinicamente, no minimo trés vezes ao
ano.

Os atuais consensos nacional e internacional reiteram que o principal objetivo do
tratamento ¢ prevenir a cirrose e suas complicacdes. Assim, deverdo ser elegiveis para o
tratamento os pacientes com HCV RNA detectavel no soro que apresentam pelo menos
inflamag¢dao moderada ou fibrose periportal na biopsia hepatica. Outros fatores, como a idade,
as condicdes comodrbidas, as coinfecgdes, o uso de drogas ilicitas, os disturbios
neuropsiquiatricos e a doenga hepatica avangada, devem ser cuidadosamente considerados na
decisdo terapéutica, em razdo do seu potencial para afetar a seguranga e a eficicia do
tratamento.

Contudo, esses fatores ndo devem ser considerados, em principio, contra-indicagdes

rigidas ao tratamento, devendo a avaliacdo ser individualizada e critica.

2.2.1 Tratamento conforme o gendtipo, carga viral ou estddio da doenga

Nos pacientes com genétipo 1, o tratamento idealmente estabelecido ¢ aquele

realizado com PEG-IFN (interferon peguilado) e ribavirina, por um periodo de 48 semanas.
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Nestes casos, ¢ de importancia que seja avaliada a resposta virologica precoce (RVP) na
décima segunda semana. Nos pacientes em que nao houver negativagdo do RNA VHC ou
queda de 2 log na carga viral, o0 mesmo deve ser interrompido. E imprescindivel para a
avaliacdo da queda da carga viral que a técnica da quantificagdo do RNA VHC seja
padronizada, incluindo emprego do mesmo tipo de ensaio em ambas avaliagdes, expressas em
valores absolutos. Naqueles em que s6 houve queda da carga viral neste periodo e ndo houve
negativacdo do RNA VHC, devera ser realizada determinagdo quantitativa do RNA VHC na
24° semana, e se positiva o tratamento deve ser interrompido.

Nos pacientes com genoétipo 2 e 3 o tratamento pode também ser realizado com IFN
convencional e ribavirina. O tempo de tratamento devera ser de 24 semanas. Naqueles em que
for utilizado PEG-IFN e ribavirina, ndo houve consenso que a negativacdo do RNA VHC na
quarta semana, possibilite a conclusdo do tratamento em 12 semanas. Para os paciente
genotipo 2 e 3 com cirrose hepatica, em que o RNA VHC for positivo na 24° semana também
nao houve consenso em estender o tratamento para 48 semanas.

A dose dos medicamentos independe da carga viral, no entanto, nos pacientes com
gendtipo 2 e 3 a dose de ribavirina pode ser de 800 mg/dia, naqueles pacientes que utilizam
IFN-PEG.

E fundamental a adesio do paciente ao tratamento, devendo o mesmo utilizar no
minimo 80% do tempo previsto para o término do tratamento.

E importante que o paciente seja conscientizado de fatores que influenciam na resposta
terapéutica, citados acima.

Nos pacientes com aminotransferases normais, os critérios de tratamento devem
considerar estadiamento histologico igual ou maior do que F2 nas classificagdes SBH/SBP ou
METAVIR.

Nos pacientes com aminotranferases normais em que houver indica¢do de tratamento,
devem ser seguidos os mesmos preceitos anteriores. (Consenso sobre Condutas nas hepatites

B e C.Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2005)
2.2.2 Condigdes onde o tratamento da hepatite ¢ deve ser interrompido
A decisdo de interromper o tratamento decorre de duas circunstancias: 1) auséncia de

resposta viroldgica precoce (RVP) na 12° semana de tratamento de PEG-IFN e ribavirina em

pacientes com genotipo 1 e persisténcia do RNA do VHC na 24° semana naqueles individuos



19

nos quais s6 houve queda da carga viral na 12° semana; 2) Surgimento de efeitos colaterais
intoleraveis ou que coloquem em risco a vida do paciente.

A maioria dos pacientes com genotipos 2 ¢ 3 obtém RVP. Tem sido considerada
desnecessaria, portanto, a verificagdo de carga viral na semana 12 nestes pacientes.

Os efeitos adversos que mais freugentemente obrigam a redugdo ou supensdo das
doses dos antivirais sdo: leucopenia acentuada (contagem de neutrofilos < 750 células/mm3);
anemia com hemoglobina abaixo de 10 g/dl, plaquetopenia (menor que 50.000/mm3) e
depressdo grave. (Consenso sobre Condutas nas hepatites B e C. Sociedade Brasileira de

Hepatologia, 2005)

2.2.3 Contra-indicagdes e efeitos colaterais do interferon (IFN) e da ribavirina

As contra-indicagdes ao uso do IFN podem ser absolutas ou relativas, ndo havendo
consenso entre os autores. Estados depressivos, por exemplo, sdo considerados por muitos
como contra-indicagdo absoluta, pela tendéncia suicida embutida nesses quadros. Para outros,
ela seria uma contra-indicagdo relativa, desde que monitorada adequadamente por
psicoterapeutas. Ja as psicoses graves ou convulsdes incontrolaveis constituem contra-
indicagdes absolutas. Neutropenia e/ou plaquetopenia também representam contra-indicagdes,
j4 que a medicacdo ira acentuar essas alteracdes. Nos casos leves, entretanto, € possivel iniciar
o IFN com avaliacdes seriadas e redugcdo de doses, sempre que necessario. Durante o
tratamento, deve-se procurar manter a contagem de neutrofilos acima de 1000/mm3 e de
plaquetas acima de 40.000/mm3. A cirrose descompensada também constitui contra-indicagao
ao uso de IFN, assim como o transplante de orgdos, particularmente de rins. Mesmo no
transplante hepatico, quando ha recidiva da hepatite C, o uso de IFN tem sido questionadom
pelas possibilidades relatadas de rejeicao.

Outras contra-indicagdes revelam-se relativas como etilismo atual ou continuidade do
uso de drogas ilicitas. Quando da concomitancia de doengas auto-imunes o uso de IFN
costuma ser deletério, devendo portanto ser indicado com muito critério. O diabetes mellitus,
doenga freqiiente e muitas vezes associada a hepatite C, pode piorar durante o uso de IFN ou
ser desencadeado pelo mesmo.Portanto a conduta mais adequada ¢ nao iniciar o IFN antes de
conseguir um bom controle do diabetes, que deve ser monitorado durante todo o tempo de

tratamento de hepatite C.
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A idade do paciente, ou seja acima de 65-70 anos pode ser um fator de duvida e a
conduta deve ser tomada caso a caso. Para a populagdo infantil, abaixo de 15 anos, também
nao existe consenso.

Diferentes estudos controlados mostram eficicia do IFN semelhante aquela dos
adultos, porém com efeitos colaterais peculiares a faixa etaria, ndo sendo conhecidos seus
efeitos sobre o crescimento. Pelo curso benigno e prolongado da doenga, o acompanhamento
clinico constitui a conduta mais aceita. Nos casos mais avangados o tratamento deve ser
realizado em centros especializados, de preferéncia como parte de ensaios clinicos
controlados (Schiff et al., 1999).

Com o uso da medicagdo os sintomas neuro-psicoldégicos podem se acentuar:
irritabilidade, desdnimo emocional, depressdo, etc. Deve-se ainda cuidar de eventuais
alteragdes auto-imunes, tanto para o lado do diabetes, como da fung¢do tireoidiana, podendo
ocorrer tanto hipo como hipertireoidismo. A queda de cabelos é dose dependente, ndo sendo
muito intensa nas doses habituais de 3 milhdes de unidades, 3 vezes por semana.

Outros sistemas organicos podem ser alterados com o uso continuo de IFN
produzindo, mais raramente, alteragdes dermatoldgicas, cardio-vasculares, pulmonares,
renais, auditivas ou oftalmicas (Chutaputti et al., 2000).

A ribavirina, atualmente usada em concomitincia com o IFN para maior eficicia
terapéutica, também apresenta contra-indicacdes especificas. Quando administrada por via
oral, os estudos farmacocinéticos recentes demonstram que ela ¢ transportada para o interior
de todos os tipos de células do corpo, inclusive 6vulos e espermatozdides. Seu metabolismo
intracelular inclui etapas de fosforilagdo para posterior eliminagdo, com meia-vida
aproximada de 300 horas, apés multiplas doses. Dessa forma, os conhecidos efeitos
teratogénicos da droga so6 cessam 6 meses apos sua descontinuidade. As pessoas em idade
fértil devem usar métodos anticoncepcionais seguros, tanto no sexo masculino como feminino
durante todo o tratamento e 6 meses ap6s o mesmo (Glue., 1999). E de responsabilidade do
médico averiguar se o paciente tem condi¢des de seguir essa importante orientacao.

O uso de ribavirina leva, freqlientemente, a anemia de padrao hemolitico. Sabemos
hoje que isto deve-se a maior permanéncia da droga nos eritrocitos que por serem desprovidos
de nucleo tornam-se muito lentos em realizar o processo de fosforilagao necessario para sua
eliminagdo, provocando assim hemdlise extravascular (Jarvis SM et al., 1998). Desta forma,
casos com anemia de base ou com hemoglobinopatias constituem contra-indicagdo ao uso de
ribavirina. Também as doencas cardiacas impedem o uso da droga, assim como a hipertensao

arterial grave. Como a eliminagdo da ribarivina se faz por via renal os casos de insuficiéncia
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renal ou rebaixamento do clearance de creatinina <50ml/minuto sofrem sérias restri¢des. O
medicamento pode ser ingerido com alimentos, inclusive ricos em lipidios, mas ocorre
reducdo de sua biodisponibilidade em casos de uso associado a anti-acidos (Glue., 1999).

O principal efeito colateral da ribavirina ¢ a anemia de padrdo hemolitico, que se
desenvolve nas primeiras 4 semanas de sua administra¢do, sendo dose-dependente. Sempre
que os niveis de hemoglobina cairem abaixo de 10g% faz-se necessaria a diminuicao de doses
ou sua suspensdo, conforme o caso clinico. Outros efeitos colaterais, pouco especificos,
costumam ser leves e raros: cansaco, cefaléia, insonia, nauseas, congestdo nasal, faringite,

tosse e prurido.

2.2.4 O tratamento da hepatite C na insuficiéncia renal

O diagnostico da infeccdo aguda pelo VHC é muito importante, pois o tratamento
reduz o risco de cronificagdo. Geralmente assintomaticos, com eclevagdes modestas de
aminotransferases e anti-HCV nem sempre positivo, torna-se necessario confirmar
precocemente a presenga de viremia em pacientes hemodialisados, através da pesquisa do
RNA do VHC. Estes pacientes com hepatite aguda por VHC nao necessitam de bidpsia
hepatica para indicagao de tratamento.

Na infec¢do cronica, a maioria dos pacientes apresenta niveis normais ou pouco
elevados de ALT e o anti-HCV por teste de terceira geragdo € positivo na grande maioria dos
casos. A viremia intermitente dos renais cronicos torna necessaria a repeticdo da pesquisa do
RNA VHC, quando negativa inicialmente. A bidpsia hepatica ¢ importante para definicao da
conduta terapéutica, além de identificar outras possiveis causas de elevagdo de
aminotransferases.

E fundamental que o tratamento seja realizado antes do transplante renal, ja que o IFN
¢ contra-indicado apds o mesmo, por induzir rejeicdo em 15% a 40% dos casos.

Nos pacientes ndo respondedores ao tratamento pré-transplante e naqueles que
recidivaram, a liberacdo para o transplante vai depender da gravidade da doencga hepatica.

Em renais cronicos, com doenca descompensada, estd indicado o transplante
combinado figado e rim.

A gravidade da hepatite C ¢ avaliada por biopsia hepatica sempre que ocorre elevagio
da ALT. Havendo gravidade histolégica e HCV-RNA positivo, o tratamento com ribavirina
tem sido realizado, a despeito da falta de estudos conclusivos. Nos casos de hepatite

colestatica grave (fibrosante ou ndo) pode ser indicado o uso de IFN associado a ribavirina,
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mesmo com risco de rejeicdo do enxerto (Sociedade Brasileira de Hepatologia- Consenso

2005).

2.3 HEPATITE C E O TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante de figado € o tratamento de escolha para hepatite C aguda fulminante
(embora rara), cronica em fase de cirrose avancada (com encefalopatia hepética, ascite
refrataria, hemorragia digestiva de dificil controle por varizes e/ou por episddio de peritonite

bacteriana espontanea ) ou na presen¢a de hepatocarcinoma.

Figura 2: transplante hepatico

A recorréncia da infecgdo pelo virus C no pos-operatorio do transplante hepatico
(TH) ocorre em 95% a 100% dos pacientes. O curso clinico da infec¢do por VHC no pds-
operatorio ¢ variavel. Hepatite aguda com necrose hepatocelular lobular pode ocorrer,
habitualmente, um a trés meses pos-TH, associada a elevacdes discretas a moderadas de
aminotransferases e bilirrubina inferior a 6mg/dl. Progressdo para hepatite cronica ¢
observada em 35% a 80% dos pacientes, com evolugdo para cirrose hepatica em 30% dos
casos apés 5 anos do TH. E importante ressaltar que 42% a 62% desses individuos
apresentam descompensacao da doenca, respectivamente, um a trés anos ap6és o diagnostico
de cirrose e que 10% a 25% deles falecem de insuficiéncia hepatica ou requerem
retransplante. Os principais fatores de risco associados a maior progressao da hepatite C
cronica p6s-TH foram: idade do doador e do receptor, sexo feminino, gravidade da doenca no
pré-operatorio, raca nao caucasiana, carga viral elevada no pré-transplante e precocemente no
pos-transplante do TH, co-infectado com HIV, transplante realizado em data recente entre

outros fatores.
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O diagnostico de recorréncia da hepatite C pods-transplante, deve ser baseado nas
alteracdes histoldgicas obtidas por biopsia hepatica. Biopsias protocolares anuais por um
periodo minimo de cinco anos devem ser recomendadas para avaliacdo de progressdo da
hepatite C no pds-operatorio de transplante hepatico.

As principais estratégias para prevencdo e tratamento de recorréncia de hepatite C
p6s-TH incluem tratamento pré-transplante, tratamento preemptivo, tratamento na hepatite

aguda e na recorréncia de hepatite cronica
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3 CRONIFICACAO

Cronificagdo da Hepatite C, manifestacdes de agressdo hepatocelular, traduzidas,
sobretudo, por elevacdo de niveis séricos de aminotransferases persistindo por 6 ou mais
meses ou quando ndo hé cura espontanea nos primeiros meses, conduzem ao diagnostico de
hepatite cronica.

Sabemos hoje que a hepatite C compete com a doenga hepatica alcoodlica como a
maior causa de doenca cronica do figado, podendo ser a vencedora em vdrias areas
geograficas.

As altas porcentagens de cronicidade da doenca, seu potencial evolutivo para cirrose e
hepatocarcinoma, assim como o fato de ser mais frequentemente etiologia diagnosticada em
casos de transplante hepatico, fazem com que constitua grave problema de satde publica.

A infec¢do aguda pelo VHC na maioria da vezes cursa assintomaticamente e sem
ictericia. No momento, 50-80% desses pacientes evoluem para hepatite cronica, metade dos
quais ndo manifesta sintomas. A outra metade apresenta sintomas inespecificos como astenia,
mal-estar geral e nduseas (Dani., 2001).

A historia natural da Hepatite C tem sido relatada de formas variaveis, como doenga
que progride para a cirrose e suas complicagdes, apos cerca de 20 anos de infec¢do, ou apenas
como infec¢do de evolucdo benigna e ndo progressiva, em sua maioria. Essas discrepancias
sdo atribuidas a fatores como grande heterogeneidade na gravidade e na evolugdo da infecgdo
cronica e aos possiveis co-fatores que influenciam no curso e progressiao (Martins, R.T et al.,
2005).

Estudos clinicos da década de 70 documentaram formas cronicas persistentes e formas
mais agressivas de hepatite cronica ativa em muitos pacientes com hepatite pos-transfusional,
embora a impressdo inicial tenha sido de que a hepatite viral cronica fosse relativamente
benigna.

Em estudos de vérios autores, o sexo feminino tem mostrado menor probabilidade de
evoluir para formas cronicas de hepatite em comparacdo com o sexo masculino (Brester et al.,
1993; Main., 1995). Nos pacientes com hepatite cronica persistente seguidos por 11 anos, a
progressao para a forma histologica mais severa ocorreu em 50% dos casos (Maddrey et al.,
1995; Tremolada et al., 1992). Nos pacientes com forma leve de hepatite cronica seguidos por
nove anos, a progressao histoldgica para formas mais severas ocorreu em 63%; dos pacientes
que iniciaram a doenca com formas severas, cerca de 71% desenvolveram cirrose durante os

primeiros sete anos de seguimento (Maddrey et al., 1995) . O percentual de progressao da
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doenga em casos de hepatite cronica ativa leve é de 41% a 42% ao ano, de 7% ao ano para as

formas em estdgio moderado e um pouca mais de 10% para as formas severas de hepatite

crOnica ativa (Maddrey et al., 1995). Alguns pacientes podem desenvolver rapidamente

hepatite cronica de grau severo e cirrose logo nos primeiros anos (um a dois anos) apds

quadro clinico de infec¢do aguda. Alguns fatores que influenciam na evolugdo para

cronicidade e a severidade da doenca sao:

Idade em que ocorre a infec¢do: pacientes idosos manifestam doenca hepatica severa
mais rapidamente do que pacientes jovens

Duracdo de tempo da infeccdo: longa duracdo esta associada com doenga hepatica
severa e avancada

Presenga de doencas associadas : hepatite B, HIV, hepatotoxicidade induzida pelo
alcool, deficiéncia de alfa-1-antitripsinina e provavelmente hemocromatose

Estado imunolégico : a doenga progride mais rapidamente em pacientes
imunodeficientes

Genotipo do VHC : o genotipo 1b estd associado com doenga severa e
hepatocarcinoma ( Mazzaferro et al., 1996; Sherlock et al. 1995). A associacdo do
gendtipo com a severidade da VHC revela que menos de 30% dos casos de VHC por
genotipo 1b tém lesdo de grau leve, 50% hepatite cronica ativa, 60% apresentam
cirrose € 75% dos casos, incluindo os trés grupos, apresentam hepatocarcinoma

(Maddrey et al., 1995) .

3.1 MANIFESTACOES CLINICAS HEPATICAS

3.1.1 Cirrose

A caracteristica mais notavel da infeccdo pelo VHC ¢ a sua tendéncia a cronificagao.

Dos infectados, aproximadamente 20% evoluem para cirrose .Raros pacientes evoluem

rapidamente para a doenca hepatica progressiva em menos de cinco anos.

A evolugdo para cirrose, quando ocorre, tende a ser lenta. Ela leva de 25 a 30 anos,

embora tal periodo possa ser bem mais curto, de 5 a 10 anos, em pacientes imunodeprimidos,

alcoolistas, coinfectados pelo HBV ou pelo HIV e no pos-transplante hepatico ( Lauer &

Wiaker., 2001).
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No inicio, a cirrose pode ser silenciosa (cerca de 40% dos casos). Os sintomas mais
comuns sdao fraqueza, fadiga, perda do apetite, emagrecimento, hematomas e sangramentos
espontaneos, irregularidade menstrual, ictericia (pele e olhos amarelados, pelo acimulo de
bile no sangue) e dificuldade de manter a concentragdo. Também podem ser mais graves,
como o coma, vomitos com sangue e acimulo de liquido no abdomen.

A cirrose ¢ o estagio mais avancado da fibrose hepatica. Uma vez instalada, os
pacientes estdo sujeitos as complicagdes de insuficiéncia hepatica e da hipertensdo portal,
sendo principais a ascite, o sangramento por varizes de es6fago, as infec¢des, o carcinoma
hepatocelular e as conseqiiéncias da disfuncdo da sintese hepatica. A progressdo para a

insuficiéncia hepatica ocorre em cerca de 30 % dos pacientes ap6s 10 anos de evolugdo.

Figura 3: Cirrose- face anterior do figado com hepatite C

3.1.2 Hepatocarcinoma

Pacientes portadores de cirrose hepatica parecem ter um risco anual para
hepatocarcinoma (HCC) de aproximadamente 3% (Jeng et al ., 1995; Okuda ., 1992; Satio
et al., 1991; Shimotohno., 1993; Simonetti et al., 1992).

O HCC ¢ uma complicacao devastadora da infeccdo crénica pelo VHC. Ocorre
invariavelmente apos a cirrose instalada.

O hepatocarcinoma surge do mesmo processo de destrui¢do e multiplicacdo de células
que leva & cirrose, através de mecanismos ndo bem esclarecidos.

O HCC ¢ um tumor altamente maligno, que dobra seu volume a cada 180 dias em
média. Mesmo em seu estagio inicial, ou seja, um tumor pequeno, localizado em um figado

com bom funcionamento, d4 ao seu portador apenas cerca de oito meses de vida apoOs ser
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encontrado, se ndo realizado nenhum tratamento. No estagio mais avangado, a previsdo média
¢ de menos de trés semanas de vida apds o diagnostico. Dai a necessidade do diagnostico
precoce do hepatocarcinoma quando este ainda tem boas op¢des de tratamento e chance de
cura.

Como ocorre na grande maioria das vezes em uma populacdo definida, os portadores
de cirrose, ¢ de fundamental importancia que as pessoas sejam acompanhadas rotineiramente
por um especialista habituado ao diagnoéstico deste tipo de cincer ainda em suas fases iniciais.
O método mais recomendado para isso € a ultrassonografia abdominal periddica e exames de
sangue, onde sdo procurados substincias que costumam ser produzidas pelas células
cancerosas. As mais utilizadas sdo a alfa-fetoproteina e o PIVKA 1I.

Ha evidéncias experimentais sugestivas de que o VHC seja potencialmente
carcinogénico. Tem-se sugerido, também, que o desenvolvimento do tumor se inicia com a
transformagdo displasicas de alguns hepatocitos, resultando no aparecimento de um nddulo
displasico e, em seguida, no HCC. Alguns autores sugerem que certos fatores, como o uso de
alcool e a co-infeccdo com o virus da hepatite B (Tagger et al., 1999) e a sobrecarga de ferro

(Turlin et al., 1995) aumentam o risco de desenvolvimento do HCC.

3.2 PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS EXTRA-HEPATICAS

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C tem sido associada a pelo menos 36
manifestagdes extra-hepaticas ja descritas ( Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipides,
Anemia aplastica, Anemia hemolitica autoimune, tireoidite autoimune, Sindreme da fadiga
cronica, Sindrome de Behget, aterosclerose carotidica, Sindrome de CREST, dermatomiosite,
diabetes mellitus, fibromialgia, Sindrome de Guillain Barre, cardiomiopatia hipertrofica,
hipercolesterolemia, fibrose pulmonar idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica,
deficiéncia de IgA, liquen plano, MALToma, glomerulonefrite membranoproliferativa,
glomerulonefrite membranosa, crioglobulinemia mista, tlcera de cornea de Mooren, mieloma
multiplo, linfoma ndo Hodgkin, deficiéncia neurocognitiva, pancreatite, poliarterite nodosa,
porfiria cutanea tarda, artrite reumatoide, sialoadenite, Sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sist€émico , uveite, macroglobulinemia de Waldenstrom) a maioria doengas auto-
imunes ( Agnello & De Rosa., 2004). Tem-se descrito a ocorréncia de manifestacdes extra-
hepaticas em 31% a 69% dos pacientes infectados pelo VHC, sendo a maioria em relatos

isolados de casos. Os principais fatores de risco para o aparecimento dessa manifestagdes sdo:
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idade avangada, o sexo feminino e a presenga de fibrose hepatica acentuada (Galli, 1995;
Cacoub et al., 1999; Agnello, 2004; Sene et al., 2004; Ward et al., 2004).

Acredita-se que as infec¢des virais possam servir de “gatilhos” para desencadear
doencas auto-imunes. Essa ¢ a base cientifica para indicar a pesquisa do virus C em pacientes
com crioglobulinemia positiva, vasculites leucocitoclasticas, miopatias inflamatdrias, entre
outras doengas auto-imunes (Nocent et al., 2003; Killenberg, 2000; Buskilla, 2000).

O escape do VHC do sistema imune do hospedeiro, em razdo das mutagdes que
ocorrem no envelope protéico viral, tornando-o mais resistente a destruicdo pelo sistema
imune e facilitando a infecgdo cronica, tem sido a explicagdo mais aceita para o aparecimento
de manifestagdes extra-hepaticas (Agnello & De Rosa, 2004; Sene et al., 2004).

Essas manifestacdes sdo mais frequentemente encontradas nos portadores de fibrose

hepatica avancada ou cirrose (Kayali et al., 2002).

3.2.1 Crioglobulinemia mista

A crioglobulinemia mista (CM) ¢é a manifestacio extra-hepatica mais bem
documentada relacionada a hepatite C. As crioglobulinas sdo imunoglobulinas circulantes que
se precipitam reversivelmente em baixas temperaturas.

A prevaléncia da crioglobulinemia nos portadores de infec¢ao pelo virus C ¢ varidvel,
entre 5% a 90%, sendo usualmente maior que 40%. Essa variabilidade pode ser explicada
pelas variacdes nas populagdes estudadas, diferengas genéticas, peculiaridades de cada
genotipo viral e também por fatores ambientais.

As crioglobulinas sdo classificadas em trés grupos: O tipo I tem IgM monoclonal. O
tipo II tem IgM monoclonal com atividade do fator reumatoide e IgG policlonal. O tipo III
tem IgM policlonal com atividade de fator reumatoide e IgG policlonal. Os tipos II E III sdo
as crioglobulinemias mistas. Estes dois tipos podem ser observados em pacientes portadores
de VHC (Maddrey et al., 1995).

A presenca de crioglobulinemia mista pode estar ligada a ocorréncia de neoplasias
hematologicas malignas, infeccdes e doencas auto-imunes. A ocorréncia de crioglobulinas
circulantes nao ¢, por vezes, acompanhada de manifestagdes clinicas. Estas, quando presentes,
se caracterizam pela triade que inclui artralgia, mialgia e parpura palpavel. Outras condigdes,
com maior gravidade como fendmeno de Raynaud, glomerulonefrite mambranoproliferativa,

neuropatia periférica e sindrome sicca podem estar presentes. Contudo sabe-se hoje que essa
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triade classica ocorre apenas na minoria de pacientes, sendo mais comum a ocorréncia de
manifestacoes heterogéneas de vasculite sistémica (Mayo, 2002; Agnello & De Rosa,2004).

A vasculite cutdnea manifesta-se mais frequentemente pela pirpura cutanea palpavel,
a mais prevalente das manifestagdes vasculiticas (30% a 100%), que pode ser precedida pela
sensacdo de queimagdo cutanea. Em geral o quadro inicia-se nos membros inferiores,
podendo se estender ao abdome e menos frequentemente, pelo tronco € membros superiores,
sendo a face sempre preservada. As lesdes mais comuns sdo petéquias ou papulas que se
apresentam com aspecto necrdtico, ou ainda maculas e nodulos dérmicos. Persistem por 3 a
10 dias, deixando uma pigmentagdo escura residua. A biopsia cutdnea confirma o diagnostico
de vasculite, em geral leucocitoclasticos nao especifica, envolvendo vasos de pequeno calibre,
com infiltrado misto composto predominantemente de células mononucleares nas paredes dos
Vasos.

A artralgia ¢ uma queixa freqiiente em cerca de 23% a 83% dos pacientes infectados
pelo VHC. Em geral ¢ intermitente, bilateral, simétrica ¢ ndo deformante e acomete mais
frequentemente os joelhos e maos, podendo, as vezes, acometer cotovelos e tornozelos.

A astenia ¢ uma das principais manifestagdes extra-hepaticas que acorrem nos
pacientes com hepatite C, com freqiiéncia que varia entre 35% a 67%.

A fadiga severa, que causa prejuizos as atividades sociais e ao exercicio do trabalho, ¢
encontrada em 17% a 20% dos pacientes. Uma sindrome fibromidlgica tipica, que inclui
fadiga, artralgia e mialgia, pode estar presente em 16% a 19% dos pacientes (Lee, 1998;
Pellicano et al., 1999; Buskila, 2000; Silva, 2003). A fisiopatologia nao estd bem esclarecida
sendo os fatores que podem influenciar no seu aparecimento: sexo feminino, a idade acima de
50 anos, a presenca de cirrose, depressao, purpura, artralgia ou mialgia (Cacoub et al., 2000;
Silva, 2003; Agnello & De Rosa, 2004; Séne, 2004).

As manifestagdes neuroldgicas sdo poliférmicas e se referem principalmente ao
sistema nervoso periférico. A polineuropatia tem sido relatada em 9% a 80% dos pacientes
infectados pelo virus HCV com crioglobulinemia (Cacoub et al., 1999; Buskila, 2000; Silva,
2003). Em geral é assimétrica, do tipo polineuropatia, em 45% a 70% dos pacientes, e
mononeuropatia multipla em 30% a 55% dos pacientes e manifesta-se com sintomas
sensoriais dos membros inferiores, com alteracdo termoalgica, hipoestesia e parestesia
frequentemente dolorosa (Silva, 2003; Agnello & De Rosa, 2004).

O sistema nervoso central ¢ raramente envolvido, e as principais manifestagdes sao
encefalopatia, convulsdes, vasculite cerebral com acidente vascular cerebral e neuropatia

craneana (Silva, 2003).
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A infeccdo pelo HCV estd associada com manifestacdes renais, tais como a
glomerulonefrite membrano-proliferativa, glomerulonefrite membranosa e
glomeruloesclerose segmentar focal.

Excepcionalmente, pode ocorrer envolvimento de outros 6rgaos pela crioglobulinemia,
levando a manifestagdes clinicas menos comuns, como febre cronica, vasculite mesentérica
que se manifesta com dor abdominal e sangramento digestivo, envolvimento pulmonar, em
geral sem manifestagdes clinicas, mas pode ocorrer dispnéia, tosse seca, fibrose intersticial,
derrame pleural e hemoptise como conseqiiéncia de hemorragia alveolar. O envolvimento
cardiovascular pode acometer a valvula mitral, causar pericardite, insuficiéncia cardiaca
congestiva e vasculite coronariana que pode se complicar com infarto do miocardio (Silva,

2003; Agnello & De Rosa, 2004).

Figura 4: Parpuras de membros inferiores e ulceracao infectada, associadas a crioglobulinemia mista
em paciente infectado pelo virus da hepatite C.

3.2.2 Liquen Plano

O liquen plano ¢ uma dermatose inflamatoria cronica, com clinica e histopatologia
caracteristicas. No entanto, sua etiologia e a patogenia permanecem obscuras.

A infec¢do por VHC s6 comegou a ser considerada possivel agente etiologico do
liquen plano quando as sorologias para VHC se tornaram disponiveis , em 1990. O primeiro
caso de hepatite confirmado por bidpsia e hepatite ativa por VHC foi descrito na Franga, em

1991.
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Estudos mostram que os fatores apontados para o desenvolvimento da patogénese sao:
mecanismos imunologicos, caracteristicas genéticas, uso de drogas e infec¢do por
microorganismos, particularmente os virus. A associa¢do entre o liquen plano e o VHC tem
sido frequentemente relatada. No entanto, a relagdo causal entre as duas enfermidades ainda
ndo foi claramente estabelecida. Alguns autores sugerem que as lesdes do liquen plano
possam ser causadas pela replicagdo viral na pele € em mucosas ou produto de uma reagao
imune mediada, induzida pelo VHC (Issa et al., 1999; Arranz., 1995).

A maioria dos trabalhos avaliou pacientes com liquen plano oral (LPO) e esta forma
pode estar mais relacionada a hepatite C que o liquen plano cutaneo (LPC).

Histologicamente, o liquen plano apresenta um quadro que embora nao seja
especifico, ¢ bastante caracteristico: camada superficial de paraqueratina de espessura
variavel, uma camada espinhosa, com presen¢a ou nao de acantose e degeneragao das células
da camada basal. Hiperplasia das cristas epiteliais, num aspecto descrito como “dentes de
serra”, pode ou ndo encontrada. Observa-se ainda um intenso infiltrado inflamatorio de
mononucleares, predominantemente linfocitério, tipicamente subepitelial e em banda. Podem-
se visualizar, ainda, corpos coloides na interface epitélio-conjuntivo, denominados corpos de
Civette, e migracao de células inflamatdrias para o interior do epitélio, a exocitose (Neville et
al., 2004).

O liquen plano acomete principalmente pacientes do sexo feminino, de qualquer raga,
na meia idade, entre a terceira e a quinta década de vida. Sua prevaléncia na cavidade bucal
pode variar de 0,1% a 2,2%. Lesdes assintomaticas podem passar despercebidas e ndo
diagnosticadas, sendo assim, subestimadas nos estudos de prevaléncia (Grossmann & Carmo.,
2001)

Se ha associag@o entre o liquen plano e a hepatite C, ela ndo estd bem estabeleciada,
em virtude dos achados controversos e discrepantes nos diferentes paises. Por essa razao, até
que se conheca a verdadeira associagdo entre essas duas entidades, preconiza-se que
portadores do VHC sejam submetidos, rotineira e frequentemente, a exames intrabucais, e

pacientes com liquen plano bucal facam o teste sorologico anti-HCV.

3.2.3 Sindrome de Sjogren

A Sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma desordem auto-imune sistémica cronica que

acomete, primariamente, as glandulas salivares e lacrimais, resultando em xerostomia e

xeroftalmia, respectivamante (Fox & King., 1992).
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Manifesta-se com ou sem outra desordem auto-imune concomitante. Quando se
observam somente os sintomas de xeroftalmia e xerostomia, denomina-se Sindrome de
Sjogren primaria; quando, além desses aintomas, manifesta-se outra doenga auto-imune
associada, denomina-se sindrome de Sjogren secundaria.

Clinicamente, a sindrome acomete predominantemente pacientes do sexo feminino e
de meia-idade. O principal sintoma,a xerostomia, desperta a sensacdo de secura na boca,
aspecto espumoso da saliva, o que acarreta dificuldade na degluticdo, alteracdo do paladar,
mucosa bucal vermelha e sensivel, lingua com fissuras e atrofia das papilas com
sintomatologia dolorosa. A diminui¢do do fluxo salivar reduz a acdo detergente da saliva, o
que predispde os pacientes a carie dentaria.

A xerostomia, associada ou ndo 4 Sindrome de Sjogren, vem sendo relatada como
sintoma comum nos pacientes infectados com o virus da hepatite C.

A xeroftalmia também ¢ um achado freqiiente nesses pacientes; causa uma sensagao
arenosa aspera nos olhos, visao borrada e até continua, que aumenta com o decorrer do dia.

Além dos sintomas caracteristicos da sindrome, os pacientes podem apresentar pele ou
mucosa nasal e vaginal secas. Fadiga e depressdo também sdo comuns, associadas a sintomas
de linfadenopatia, cirrose biliar primaria, fenomeno de Raynaud, nefrite intersticial, fibrose
pulmonar intersticial, vasculites e neuropatias periféricas.

A Sindrome de Sjogren secundaria associa-se a outras doengas auto-imunes do sistema
conjuntivo, como artrite reumatéide e lipus eritematoso sistémico.

Uma relagdo causal entre a sindrome de Sjogren e o VHC tem sido sugerida e ,
embora se considere o VHC um virus sialotropico (Ferri et al., 1991), seu papel na SS ainda ¢
desconhecido. Explicariam essa associacdo viral nas glandulas ou mecanismos imunes
induzidos pelo virus (Ramos-Casais et al., 2002)

A associacdo entre a sindrome e a infec¢do pelo virus C mostra prevaléncias que vao
de 0 a 40% em diferentes regides do mundo (Rodriguez0 et al., 1994; Porter et al., 1996).
Esses indices variam, nos diversos estudos, de acordo com os critérios para o estabelecimento
da SS e com a distribui¢do regional dos pacientes VHC positivos (Nagao et al., 2003). Assim,
perfis imunogenéticos diferentes poderiam, também, influir nas taxas de prevaléncias
encontradas na associagdo entre a hepatite C e a SS. No entanto esses estudos demonstram
que cerca de 77% dos pacientes com VHC manifestam algum tipo de anormalidade no fluxo

salivar ou lacrimal.
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Figura 5: Lingua com papilas atroficas, seca e com epitélio fissurado que substituiu o epitélio
glandular funcional. Uma possivel causa destas manisfestagdes pode ser a xerostomia

3.2.4 Sialoadenites

As sialodenites, ou inflamagdes nas glandulas salivares, podem apresentar diferentes
agentes etiologicos, entre eles os infecciosos. A infeccdo viral das glandulas salivares ¢
comum.

A sialodenite pode ser aguda ou crdnica e envolve, em geral, a glandula parétida uni e
bilateralmente. O envolvimento, menos freqiiente das glandulas salivares menores também
podem ocorrer.

A glandula afetada mostra-se edemaciada e dolorosa, com freqiiente eritema local da
pele suprajacente. Dor perioddica ocorre, geralmente, no momento de estimulacdo da glandula
salivar, como durante a alimentacdo. Pode-se observar, ainda, a drenafgem de uma secrecao
purulenta do orificio do ducto, quando a glandula ¢ massageada. Outros sintomas, como febre
baixa e trismo, podem também ocorrer.

Pode-se detectar o VHC na saliva e nas glandulas salivares, principalmente labiais,
submandibular e parotida, de pacientes com hepatite C (Arrieta et al., 2001). Esse achado
associa-se, em aproximadamente 83% dos casos,a um quadro de sialodenite nesse pacientes.
Entretanto, o envolvimento do VHC na fisiopatologia primaria, que levaria ao quadro de
sialodenite, ainda nao foi comprovado.

Nao se sabe se o VHC causa a sialodenite pela destrui¢do direta do tecido glandular,
como resultado da replicagdo dentro dos tecidos, ou se ele atua por meio de alteragdes

imunologicas induzidas (Roy & Bagg., 1999).
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3.2.5 Porfiria cutanea tarda

A Porfiria Cutinea Tarda (PCT) ¢ uma das formas de porfiria e se caracteriza pela
ocorréncia de lesdes cutdneas que se desenvolvem de forma crdnica . Essas lesdes incluem
bolhas subepidérmicas localizadas em areas fotoexpostas, especialmente em areas sujeitas a
traumatismos repetidos, como dorso das maos e dos antebracos (Bickers et al., 2003). As
bolhas se rompem formando crostas e, posteriormente, cicatrizes e milia. Outras alteragdes
caracteristicas sdo hipopigmentagdo e a hiperpigmentagdo, a hipertricose facial e alteragdes
esclerodermiformes.

Essa doenca ocorre devido a uma disfun¢ao causada pela reducao de uroporfirinogénio
descarboxilase hepatico ativado, que induz a conversdo de uroporfirinogénio para
coproporfirinogénio. A conseqiiéncia ¢ um acimulo de uroporfirinas no figado e na pele.

No Brasil, a avaliagao de 23 pacientes portadores de porfiria mostrou que 65,2% eram
portadores do VHC (Martinelli et al., 2000).

Os mecanismos através dos quais a infec¢do pelo VHC pode induzir ao aparecimento
da PCT nao estdo claros. Uma das hipoteses sugeridas para explicar a patogénese da PCT nos
portadores de hepatite C cronica seria a ocorréncia de fenomenos auto-imunes, com formagao
de auto-anticorpos que poderiam inibir a atividade da enzima uroporfirinogénio

descarboxilase . Essa hipotese, entretanto, ndo foi confirmada até o0 momento.

Figura 6: Porfiria cutinea tarda- bolhas e lesdes ulceradas encimadas por crostas no dorso das
maos.
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4 CONCLUSAO

O objetivo principal deste trabalho foi mostrar todo o processo de cronificagdo da
hepatite C, assim como as principais manifestagdes clinicas decorrentes da evolucdo da
doenga como : cirrose que acomete aproximadamente 20% dos infectados, o hepatocarcinoma
que atinge entre 5 a 10% dos pacientes (Alberti., 2003) e as outras manifestacdes extra-
hepaticas que juntas ocorrem entre 31% a 69% dos pacientes (Cacoub et al., 1999).

E fundamental que no diagndstico sejam aplicados métodos que venham descobrir
precocemente a doenga e o seu grau de desenvolvimento. Através deste resultado passa-se
aplicar um plano de acdo adequado para o tratamento da enfermidade, evitando com isso
outras complicagdes.

As potenciais complicagdes graves da hepatite C cronica, o alto custo do tratamento, a
limitada eficacia terapéutica dos medicamentos atuais e a marginalizacdo dessa doenga nas
politicas publicas na maioria dos paises subdesenvolvidos podem indicar um panorama
sombrio da hepatite C nos proximos decénios.

Percebemos que existe um sério problema de satde publica em razdo da prevaléncia
universal da infeccdo pelo virus C e das potenciais conseqiiéncias deletérias decorrentes das
complicagdes da hepatite C cronica para populagdes acometidas. Somente com politicas de
saude governamentais que priorizem a identificagdo, a educacdo, a prevengdo rigorosa em
grupos de risco e o tratamento precoce dos pacientes infectados ¢ que poderdo ocorrer
mudangas atuais e futuras sobre a situacdo da hepatite C cronica (Martins., 2005).

Espero que com este trabalho, as informacdes aqui contidas possam auxiliar na
disseminacdo sobre a hepatite C de modo que todos conhegam sobre esta doenga silenciosa
que acomete tantas pessoas pelo mundo e que causa tantas outras complicacdes (doengas)

associadas.
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