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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Pesquisa nas bases de dados do PubMed, EMBASE, LILACS e Cochrane. Foram utili-
zados descritores MeSH: Hepatitis C, Chronic OR Hepatitis C virus OR Hepacivirus OR
Genotype OR Viral Load OR Polymerase Chain Reaction OR Viremia OR Drug Therapy,
Combination OR Interferon Alfa-2b OR Antiviral Agents OR Ribavirin OR Polyethylene
Glycols OR Serine Proteinase Inhibitors OR Treatment Outcome OR Biopsy OR Disease
Progression OR Liver Cirrhosis OR Fatty Liver OR Risk Factors OR Sex Factors OR
Time Factors OR Alcohol Drinking.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

0BJETIVO:
Oferecer orientacdo, adaptada a realidade brasileira, destacando a melhor evidéncia
disponivel relacionada ao tratamento da hepatite cronica pelo virus da hepatite C.

CONFLITO DE INTERESSE:
0Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracao desta diretriz
estdo detalhados na pagina XXX.
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Hepatice C Crénica Tratamento

INTRODUCAO

A hepatite cronica pelo virus da hepati’ce C acomete cerca
de 180 milhses de pessoas em todo o mundo. Estima-se que
no Brasil entre 1% ¢ 3% da populagio estejam con’caminados,
sendo que a maioria desconhece esse diagnéstico. Sem sintomas
especiﬁcos, a hepatite C evolui de forma arrastada durante déca-
das. Além do desenvolvimento de cirrose, apresenta acentuada
morbimortalidade devido as suas descompensagées, e eventual
evolugéo para o carcinoma hepatocelular, constituindo a causa

mais frequente de indicagio de transplan’ce hepético.

No presente, o tratamento antiviral ¢ eficaz em pouco
mais da metade dos pacientes que o rece]oem, havendo fatores
preditivos de resposta Virolégica sustentada, 1igados as carac-
terfsticas do hospedeiro ou ao virus. Sao fatores relacionados
ao hospedeiro: idade, género, etnia, peso, fatores genéticos
como o polimorfismo da interleucina B 28, adesdo a terapia,
alcoolismo, tahagismo, uso de drogas ilicitas, grau de fibrose
hepética e comorbidades, como resisténcia a insulina e coin-
1Cecgéo com o HIV.

Os fatores ligados ao virus sdo avaliados antes e durante
o tratamento, sendo que os fatores ]oasais, avaliados no pré-
tratamento sdo o gendtipo e a carga viral. Durante o tratamento
antiviral, as determinagées quantitativas do HCV-RNA, por
meio da cinética viral, sdo também fatores preditivos tanto de
resposta satisfatéria, como da auséncia de resposta. A resposta
Virolégica répi&a, avaliada na quarta semana de tratamento,

é potente preditor positivo de resposta virolégica sustentada.

Os o]ojetivos do tratamento sdo: erradicar a infecgéo viral;
reduzir a progressao da &oenga, prevenindo as complicagées da
cirrose, reduzindo o risco de carcinoma hepatocelular e tratan-
do as manifestag()es extra-hepéticas; melhorar a qualiclade de
vida do paciente e reduzir as possihilidades de contdgio, com
disseminagéo da doenga. Todos os pacientes sdo, teoricamen-
te, potenciais candidatos ao tratamento antiviral, devendo-se

priorizar aqueles com maior risco de progressao da cloenga.
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A resposta ao tratamento po&e ser medida
bioquimicamente, pela normalizagéo dos niveis
séricos de ALT, Virologicamente pela reclugéo
ou clesaparecimento no soro do HCV-RNA e
histologicamente pela regressao da inﬂamagéo
e da fibrose. Entre elas, a resposta Virolégica éo
pardmetro mais seguro e consistente na monito-

rizagao e na avaliagéo da eficscia do tratamento.

Assim, define-se o tipo de resposta virols-
gica como:

e Resposta virolégica ra’.pida (RVR): HCV-
RNA < 15 UI/ml na 4° semana apés o
inicio do tratamento ;

e Resposta virolc’)gica precoce completa
(RVP¢) — HCV-RNA qualitativo indetec-
tavel (15 UI/ml) na 12" semana apés inicio
do tratamento ;

e Resposta virolégica precoce parcial (RVPp):
redug&o do nivel basal do HCV-RNA em
pelo menos 2 1oglo, na 127 semana apés o
inicio do tratamento ;

e Resposta ao final do tratamento (RFT)
HCV-RNA indetectavel (< 15 Ul/ml) ao
terminar o tratamento;

e Escape (Breaktlzrouglq) Virolégico: ressurgi-
mento de carga viral detectavel durante o
tratamento, apds seu clesaparecimento em
qualquer etapa;

e Resposta Virolégica sustentada (RVS):
HCV-RNA indetectavel (< 15 UI/ml) 24
semanas apds o término do tratamento;

e Recidiva ou Resposta Virolégica Nao-
Sustentada: viremia indetectavel ao término
do tratamento, mas &etecgéo do HCV-RNA
apds o final da terapia;

e Nao resposta ao tratamento: auséncia da re-
dugéio do HCV-RNA em pelo menos 2 log 107
na 12 semana ap6s o infcio do tratamento ou

HCV-RNA detectavel ao final do tratamento.

Revisio sistematica de 51 ensaios de in-
tervengao envolvendo mais de 7 mil pacientes
demonstrou que a associagao de ribavirina
ao interferon convencional aumenta a efeti-
vidade do tratamento quanto a resposta viral
sustentada’ (A). A redugéo do risco & 25%, com
NNT de 4,6 quando comparacla ao uso isolado
do interferon. A associagao também leva a maior
frequéncia de suspensao de tratamento por efeito
adverso. Nao h4 evidéncia de cli{erengas quanto
ao impacto na qualidacle de vida dos pacientes,

nem quanto a redugéo da morbidade relevante.

O uso associado aponta para a redugéo
da mortalidade por todas as causas, que ainda

precisa ser COI’I’IPI’OV&&&.

A mesma revisdo sistematica demonstrou que
o uso do interferon peguﬂaclo associado a ribaviri-
na, comparaclo ao interferon convencional asso-
ciado a ribavirina, é mais efetivo quanto a resposta
viral sustentada, com redugao de risco absoluto de
7%, ou NNT de 14, estando também associado
3 maior ocorréncia de morbidade relevante, como
infecgc’)es sérias'(A). Nao hé evidencia quanto a
diferenga na qualidade de vida dos pacientes, nem
quanto a frequéncia da necessidade de suspender
o tratamento. O esquema com interferon pegui-
lado mostra ten(léncia, ainda nao comprova(la, de

reduzir a mortalidade por todas as causas.

As opgbes terapéuticas para pacientes com
hepa’cite cronica C, virgens de tratamento, sao:
o Tratamento padréo usando a associagdo de

interferon peguilado e ri})avirina;

e A dose recomendada do interferon peguilado
0-2a é 180 pg/semana e para o interferon
peguilaclo o-2b a dose ¢ de 1,6 /Lg/lzg/se—
mana, administradas subcutaneamente em

combinag&o com a ribavirina;

Hepatice C Crénica Tratamento
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e Para pacientes infectados com o gendtipo
1, a dose da ribavirina varia com o peso,
sendo utilizados 1.000 mg/tlia em pacien-
tes com peso corpéreo < 75 12g ou 1.200
mg/clia para paciente com peso corpéreo >
75 k»g. Recentemente foi comprovado que
doses maiores de ribavirina (15,2 mg/lzg/
dia versus 13,3 mg/leg/clia) melhoraram a
RVS com menores indices de recidiva Viral;
a dose por peso é par’cicularmente relevante
em pacientes com mais que 85 lzgz(A);

e Para pacientes com infecg&o pelos gendtipos
2 ou 3, considerando a apresentagao dis-
ponivel no Brasil, a dose recomendada de
ribavirina ¢ de 1.000 mg/ dia em combinagéo
com peginterferon o A recomendag&o de
dose baseada no peso pocle ser considerada
quando na presenga de fatores pre(litivos de
resposta desfavoravel como alta carga viral

e fibrose hepé’cica avangada.

Novos medicamentos para tratamento de
hepatite cronica C com genétipo 1 jd liberados
nos Estados Unidos e Europa devem cl’legar
ao Brasil em ljreve, devendo ser incluidos na
portaria de tratamento da hepatie C. Trata-se
de antivirais orais, inibidores da protease ja
testados em estudos clinicos de fase II e III.
Seu uso isolado é terminantemente proi]aido,
devido ao répido aparecimento de cepas resis-
tentes ao virus. No entanto, em associagdo com
o tratamento classico de interferon peguilado e
ri]oavirina, nio foram observadas resisténcias,

havendo melhora significativa da eficacia.

O esquema terapéutico usado em pacientes
virgens de tratamento foi de: IFN peguilaclo
o-2a + RBV + telaprevir (inibidor de protea-
se), em uso concomitante durante 12 semanas,

seguido do tratamento pa(lré.o por mais 12
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semanas versus grupo controle tratado com
0 esquema paclréio, aumentando a eficécia do
tratamento de 44% para 75%. A cinética viral
permite determinar se o paciente pocle alcangar
RVS em apenas 24 semanas ou se precisa

prolongar o tratamento para 48 semanas. A
dose indicada do ’celaprevir éde 750 mg de 8/8
horasZ(A).

Qutro inibidor de protease, o Loceprevir,
também foi avaliado em estudos controlados
de fase IT e III. O esquema terapéutico se
inicia com 4 semanas de tratamento com IFN
peguilado o-2b e ribavirina, com avaliagéo da
resposta Viro]égica répida ()[ase de /eacj—in). A
seguir é feita a associagdo do Loceprevir na dose
de 800 mg/3x/dia, ao esquema cléssico. Caso
o RNA-VHC seja indetectavel nas semanas 4
e 8de tratamento, o mesmo pode ser mantido
apenas por 24 semanas, devendo ser prolonga&o
para 48 semanas nos demais pacientes. A RVS
aumentou de 40% para 68%3(A). Nos estudos
controlados dos dois medicamentos foi possivel
encurtar o tempo de tratamento em cerca de
60% dos pacientes. E importante frizar que
efeitos colaterais como anemia, alteragées
gastrointestinais e rush cutaneo foram mais
frequen’ces nos pacientes com o esquema triplice

(le tratamento.
Tempo DE TRATAMENTO

No tratamento convencional da hepatite
C cronica com interferon peguilaclo associado
a ribavirina, a &uragéio da terapéutica &epende
dos genotipos dos pacientes. Os pacientes com
gendtipo 1 devem ser tratados por 48 semanas,
usando ribavirina em doses pa&ronizadas, relati-
vas ao peso, enquanto aqueles com gendtipos 2 e

3 poclem ser tratados com closes menores de ri-
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bavirina, por apenas 24 semanas*(A). Pacientes

com gendtipo 4, menos frequentes, devem ser

tratados por 48 ao invés de 24 semanas°(A)°(D).

Visando reduzir efeitos colaterais e custos, a
possil)iliclacle de encurtar o tratamento em pacien-
tes com genétipos 2 e 3, sem comprometimento
da resposta viral sustentada, foi investigada em
cinco estudos prospectivos, quatro dos quais
sugerem que a terapéutica por 12 a 16 semanas
po&e ser tio eficaz quanto por 24 semanas. A
quinta investigagdo, incluindo 1.469 pacientes
com genétipos 2 e 3 tratados com interferon
peguilado 0-2a e ribavirina, demonstrou que a
taxa geral de RVS foi menor para os tratados por
16 semanas em relagéo a 24 (62% versus 70%,

p<0,001), sendo maior a taxa geral de recidiva
(31% versus 18%, p<0,001)7(A).

Mesmo para pacientes que alcangam respos-
ta viral répida, 16 semanas possil)ilitam menor
taxa de RVS (79% versus 886%, p=0,02), mas
entre individuos com baixa carga viral prévia (<
400.000 UI/ml), nao houve diferenga (82%
versus 81%)%(A).

A questdo é recente e ainda polémica e os
varios estudos diferem nas caracteristicas basais ,
nos tipos de interferon peguilado e doses de
ribavirina usaclas, assim como nos conceitos de
“baixa carga viral”. Sugerem, no entanto, que
pacientes com genétipos 2 ou 3 apresentam
frequen’cemente RVR, critério essencial para
encurtar o tratamento. Nos pacientes com
baixa carga viral e gendtipo 2, intolerancia a
terapia e Resposta Virolégica Répida, a possi-
bilidade de 12 a 16 semanas de terapia pocle ser
consideradaé(D). Quanto ao genétipo 3, mais

estudos sdo necessarios®(B).

Com relagao a pacientes com genétipo 1,
aqueles com baixa carga viral pré-tratamento
(< 600.000 UI/ml) e com RVR podem ser
tratados por 24 semanas sem comprometimen-
to da RVS, segundo estudo prospectivo com
controle histérico usando interferon peguilaclo
o-2b e ril)avirinag(C). A RVR e a baixa carga
viral antes do tratamento (< 200.000 UI/
ml) foram preditores inclependentes de RVS
em pacientes com genétipo 1 tratados com
interferon peguilaclo 0-2a e ribavirina por 24
semanas'’(C). Outros critérios, além da carga
viral alta, po&em impeclir o encurtamento do
tratamento, quais sejam a presenga de cirrose, a
co-infecgéo com HIV, imunossupressio e niveis

normais de transaminases''(A)'?(B).

Novas estratégias terapéuticas para pa-
cientes “dificeis de tratar” sugerem extender
o tratamento padr&o de 48 para 72, semanas.
Alguns estudos demonstraram que a extensao do
tratamento para pacientes com gendtipo 1 deve
ser indicada apenas para “respondeclores lentos”,
com HCV-RNA positivo na 12° semana, mas
negativo na 24% semana'3(B) ou com viremia
detectavel na 4 semana de tratamento'*(A). No
primeiro estudo pacientes com RVR obtiveram
excelente RVS, in&epen&entemente do tempo
de tratamento. Mas os que permaneciam com
HCV-RNA positivo na 12% semana obtiveram
maior RVS quan(lo tratados por 72 (29%) que
por 48 semanas (17%). O segundo estudo usou
0 mesmo esquema terapéutico por 48 contra
72 semanas em pacientes que nio obtiveram
RVR, observando taxas de RVS de 28% e
44%, respectivamente. Os efeitos colaterais do
tratamento motivaram interrupgao do mesmo
mais frequentemente (36%) no grupo de 72

semanas, contra 18% no outro grupo.

Hepatice C Crénica Tratamento
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O estudo multicéntrico mais recente com
1.428 casos, incluindo apenas pacientes com
queda =72 logw no RNA-VHC na 12° semana,
nao mostrou di{erengas signiﬁcantes ao compa-
rar 48 versus 72 semanas de tratamento. Porém
os respon(ledores lentos com que(la <2 10g10
na 8 semana tiveram 39% de RVS com 72
semanas versus 19% naqueles Jcra’cados duran’ce

48 semanas'®(A).

QO assunto continua polémico, principal-
mente pela dificuldade em caracterizar o “res-
” S
pondedor lento que se beneficiaria de tratamen-
to mais prolongaclo. Porém, com a introdug&o
dos esquemas ’crfplices, associando inibidores de
protease, mudam-se os critérios, com intengdo
de encurtar em vez de prolongar tratamento em

]nepatite C com genétipo 1.

CoNTRrAINDICACOES A0 Uso sa IFN
E RiBAVIRINA E EFeiTOs ADVERSOS
DURANTE O TRATAMENTO

As Con’crainclicagf)es absolutas ao trata-
mento antiviral da hepati’ce cronica pelo virus
C saolé(D):

Doenga neopla’.sica nao controlada;
Doenga coronariana sintomaética;

Doenga pulmonar grave;

Hemoglo]oinopatias (anemia falciforme e
talassemia);

Doenga psiquidtrica nao controlada;
Gestagao;

Cirrose hepética descompensada, Child C;

Doengas autoimunes nao controladas;

Transplante de orgao sélido nao hepé’cico.
Durante o tratamento com IFN e ribavirina

s30 necessarios controles periédicos dos pacien-

tes, tanto em termos clinicos como laboratoriais.

Hepatice C Crénica Tratamento

Os efeitos colaterais mais h‘equentes (> 20%)
sdo: fadiga, cefaleia, febre, mialgia, artralgia,
insdnia, nduseas, alopecia, irritaloiliclade, de-
pressdo, anorexia e perda de pesou’lS(A). Efeitos
adversos menos frequentes (< 1%), porém com
maior morbidade ou dano organico grave, des-
critos em relatos de casos, principalmente com
o uso de interferon sao: retinopatia, alteragées
visuais e auditivas, arritmias car(liacas, insufi-
ciéncia cardiaca, pneumonite intersticial, insu-
ficiencia renal, infecgc’)es ]oacterianas, inclugéo
de cloengas autoimunes como hipo’cireoidismo,
hiper’cireoidismo e clial)etes, além de psicose,

depressao grave e suicidiow(C).

Dentre os controles laboratoriais, deve-se
dar destaque ao hemograma, pois o surgimento
de anemia, neutropenia ou plaquetopenia exige
motlificagées de conduta. Para o caso de anemia,
os niveis de hemoglobina a serem considerados
limftrofes clependem da situagao cardiovascular do
paciente. Na presenca de doenga cardiovascular, as
doses de ribavirina devem ser reduzidas 3 metade
em qualquer queda de hemoglohina maior do
que 2,0 g/tﬂ, ou iniciar precocemente o uso de
eritropoietina. Como a redugao da ribavirina pode
comprometer a resposta sustentada ao tratamento ,
existe uma tendéncia atual a utilizar eritropoietina
sempre que quetlas acentuadas in(liquem reclugéio
de doses de ribavirina. O objetivo é preservar as
chances de o]a’cengéo de RVS , embora inexista
comprovagao de que o uso de estimuladores da
medula 6ssea incrementa a chance de RVS4(D).

Plaquetopenias abaixo de 50.000/mm? exi-
gem redugéo do IFN a metade da dose, sendo
que abaixo de 25.000/mm?> é aconselhavel sua
suspensdo. Para os casos de neutropenia relevan-
te, entretanto, o uso da ﬁlgastrima frequente-

mente permite a manutengao de doses eficazes
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do IFN, sendo que nos estudos controlados de
registro a conduta foi em neutréfilos <750 cel/
mm? reduzir 50% da dose e quando < 500 cel/

mm? interromper o tratamento!'$(A).

Controle dos horménios tireoidianos, assim
como dos niveis glicémicos, e do 4cido drico
pode ser particularizado, conforme o caso

clinico ou serem feitos de rotina a cada trés
meses?(D).

As condutas terapéuticas para os efeitos
colaterais mais importantes sdo:

e Sintomas constitucionais (facliga, cefaleia,
febre e mialgia): paracetarnol, com doses
maéaximas de 2,0 g/dia ou eventualmen’ce
clipirona. O uso de 4cido acetilsalicilico e
anti-inflamatérios nao é recomendaclo;

e Anemia: iniciar eritropoetina 40.000 Ul
SC/semana até Hb = 10 g/dl;

e Neutropenia: iniciar ﬁlgrastima (300 mg)
1 ampola SC 1-3x/sem até Neutrsfilos =
800 cel/mm3;

e Distarbios psiquidtricos: usar paroxetina,

ﬂuoxetina, citalopram ou sertralina.

O PareL po HCV-RNA QuALITATIVO E
Quanrtitarivo HCV-RNA QuaLrTativo

Os métodos de detecgéo qua]itativa do
HCV-RNA foram muito usados por serem
mais sensiveis que os métodos quantitativos
tradicionais. Com o advento de novos métodos
de PCR em tempo real, com limites minimos de
detecgéo de 15 UI/ml e maximos de 69x1 0° Ul
ml, esta determinagéo passou a ser suficiente.
Nas seguintes situagdes clinicas de solici’cagio do
HCV-RNA espera-se uma resposta quali’cativa,
de auséncia ou presenga do HVC:

e Na conﬁrmagéo e monitoramento da infec-
cao aguda pelo virus C, onde o exame deve
ser solicitado em pelo menos duas ocasides
com intervalo de seis meses, nio s6 pela
possibilidade de ﬂu’cuagéo, bem como pela
chance elevada de clareamento espontaneo
do virus. O HCV-RNA po&e estar positivo
entre uma e duas semanas depois de ocorrida
a infecgéo, quando a soroconversdo do anti-
HCV por ELISA ainda ndo ocorreu?!(D);

e Na avalia.g&o da transmissdo materno-fetal
do virus C, ap6s 6 a 12 meses do nascimen-
to. O anti-HCV detectado nos primeiros
12 meses ou mais po&e ser proveniente
da mae, portanto, nao reflete infecgéo do
neonato?(B);

e Na conﬁrmagéo de infecgéo suspeita em
individuos imunossuprimidos, como os
hemodia]isados, transplantaclos, onde o anti-
HCV pode ser negativo®(D);

e Na avaliagéo da resposta virolégica ao final
do tratamento, semana 24 para gendtipos
2 e 3, e semana 48 para genétipo 1, assim
como na avaliagéo da RVS 24 semanas apds
a ﬁnalizagéo do tratamento'8(A);

e Na avaliagio da resposta Virolégica répicla
(RVR), conceito recente de negativagao do
HCV-RNA qualitativo na quarta semana de
tratamento!3(B).

HCV-RNA QuANTITATIVO

e A quantiﬁcagéo da carga viral HCV-RNA
tem valor prognostico de resposta a trata-
mento e deve ser solicitada antes do inicio
do mesmo'”'8(A), entretanto como nio
tem valor preditivo de progressao da doenga
hepética, nao precisa ser solicitada quanclo
nao houver intengao de tratamento®(B). A

quantiﬁcagéo por meto&ologia de elevada li-

Hepatice C Crénica Tratamento
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nearilidade e reprodutﬂ)ilidade (por exemplo,
Real Time PCR) ¢ recomendavel.

Na avaliagéo da resposta virolégica precoce
(RVP), na 12¢ semana de tratamento, quanclo
comparamos o valor obtido com a quan’ciﬁcagéo
basal antes do inicio do tratamento, e devemos
esperar uma que(la de pelo menos 2 10g10. Q)

valor preditivo negativo da RVP ¢ de aproxi-
madamente 98%'8(A).

PAPeEL DOos GENOTIPOS NO TRATAMENTO
pA Hepatite C

A resposta virolégica sustentada ao trata-
mento potle estar ligada a fatores preclitivos do
hospe(leiro, anteriormente enumeradas. Dentre
os fatores ligados ao virus temos os gendtipos
e a carga viral. Enquanto os genétipos estao
entre os fatores Lasais, ou seja, avalidveis no
pré-tratamento, outros fatores pre&itivos ligaclos
ao virus surgem durante o tratamento, avalia-
dos pelas informag(‘)es da cinética viral, que é a
expressao da interagdo entre o paciente, o virus

e os medicamentos utilizados na terapia®(D).

O virus da hepa’ci’ce C tem seis tipos e cen-
tenas de sul)tipos, de acordo com a diferenga
em mais de 8% na completa sequéncia nucle-
otidica viral. A heterogeneida&e da infecgéo
pelo virus apresenta distri]ouigéo geogréfica
universal variével, sendo o principal fator que
define signi{:icéncia no porcentual de resposta

ao tratamento especﬂ:ico.

Em dois estudos prospectivos controlados,
peginterferon 0. associado a ribavirina foi mais
eficaz que interferon O mais ribavirina em pa-
cientes infectados com gendtipo 1, e no minimo

igual para os outros tipos de gendtipos.
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ARVS com peginter{:eron 0. mais ribavirina
foi observada em 42% a 46% para a in£ecgéo
com genétipo 1 e em 76% a 82% para infec-
tados com gendtipos 2 ou 3. Dessa forma, a
infecgéo pelo gendtipo tipo 1 ¢é considerada o
fator mais importante para predizer que nao
havera resposta Virolégica sustentada (RVS),

quando comparado aos outros genétipos'”'8(A).

ImPORTANCIA DA BiopsiA HEPATICA NO
TrATAMENTO DA HEPATITE C

A importancia da biépsia hepética para au-
xiliar na &eterminagéo de quem deve ou nao ser
tratado foi bem estabelecida. Estudo prospectivo
baseado em ]oi(’)psias demonstrou que, mesmo
nos pacientes com &oenga hepé’cica pelo virus C
aparentemente discreta quanclo de sua apresen-

tagdo, a progressao da fibrose pocle ocorrer”(C).

A diferenga no prognostico de resposta,
por sua vez, clepende, dentre outros fatores,
do gendtipo, existindo baixa porcentagem de
resposta no genétipo 1, bem como alta inci-
déncia de efeitos adversos durante o tratamento.
Esses fatos impedem que a }Jiépsia seja indicada

indiscriminadamente a todos os portadores do

virus''(A).

Ha casos em que a ljiépsia pode ser dispen-
savel, seja porque o tratamento jd esta indicado
indepenclentemente do resul’cado, seja pela pre-
senga de contraindicagc’;es formais ao tratamento
atualmente disponivel. Assim, desde que uma
resposta favoravel a terapia antiviral atual ocorre
em 80% dos pacientes infectados com gendtipo
20u3,a })iépsia pode nao ser sempre necessaria,
devendo-se indica-la apenas nos casos em que o

resultado poderé alterar a conduta27(C).
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A l)iépsia ¢ importante na deﬁnig&o do
tratamento da maioria dos casos de hepati’ce
p:
C cronica. E possivel dispensar a biépsia nas
seguintes concligc’)es:

e Genétipo 2 ou 3 em que o tratamento j4
tenha sido decidido pelo paciente juntamente
com o mé&ico;

e Presenga de fibrose “no mfnimo” grau 3
ou 4, conforme determinada por métodos
indiretos, ou seja, exame de imagem com
alterag()es hepa’.ticas de textura ou forma.
Quainda pela presenga de hiper’cens&o porta,
demonstrada nos exames de imagem, ou pela
presenga de varizes gastroesofégioas ou de
outros vasos colaterais ;

e Presenga de contraindicag()es formais a
utilizagao de interferons, tais como gravi-
dez, clepresséo grave, cloengas autoimunes,
hipertireoidismo néo tratado.

A utilizagé.o de métodos indiretos para ava-
liagéo da fihrose, como a elas’cografia hepética
transitéria (EHT) associada a testes sorolégicos
especiﬁcos, pocleré substituira inclicagéo da laiépsia
para efeito de indicagéo de tratamento em algumas
situagdes®(C). A EHT é uma ferramenta muito
promissora para a &etecgéo precoce de cirrose ¢
ou fibrose. Em dois estudos iniciais em pacientes
portadores de hepatite C, as melhores performan-
ces foram observadas para graus de fibrose mais
avangados. Um valor de cut—oﬁ[ de 12,5 kPa (qui-
lopascais) resultou em valores preditivos positivo
e negativo de 77% e 95%, respectivamente, para
o &iagnéstico de cirrose®?(C).

Esteatose £ Hepatite C
Pacientes obesos com hepatite C estdo

mais propensos a desenvolver resisténcia

insulinica e comorbidades relacionadas a

10

presenga de esteatose ou esteato}lepatite e

ﬁ]DI'OSB avangada.

Meta-anélise de 3.068 pacientes portadores
de hepatite C confirmados com Liépsia hepética,
recrutados de 10 centros na Itélia, Sufga, Fran-
ca, Austrélia e Estados Unidos, confirma que a
presenga de esteatose constitui fator preditivo
da presenga de fibrose®*(B). Nesse estudo, a
anélise de regressao logistica demonstrou que
a esteatose estd associada independentemente
a genétipo 3, presenga de fibrose, diabetes,
inﬂamagé.o lobular, indice de massa corpdrea
(IMC) elevado, abuso de lcool com mais de 40
gramas por dia, sexo masculino e idade superior

a 4‘5 anos.

A perda de peso em pacientes infectados
pelo virus da hepa’tite C melhora a resisténcia
insulinica e est4 associada a redugéo da este-
atose e £ibrose3l(B). A resisténcia insulinica
estd associada com baixa resposta Virolégica
sustentada quan(lo ajustados todos os fatores
pre&itores de resposta®?(B). Existe associagdo
inversa entre resposta Virolégica sustentada e
IMC elevado® (B).O controle desses fatores me-
tabélicos, como a perda de peso, e modiﬁcagées
dos habitos de vicla, sem flﬁvicla, é importante

no tratamento de pacientes com hepa’cite C.
Heparite C £ ALcooL

Meta-analise confirma que o consumo
alcoslico em pacientes com hepa’tite C piora a
progressao da cloenga hepética34’(A). Avaliagéo
experimental demonstra que em células infec-
tadas com o VHC o tratamento com élcool
aumenta a replicagéo viral e, além &isso, o
metabolismo do etanol prejudica a agao tera-

péutica do IEN3(C). No entanto, a hipétese
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de que o alcoolismo provoca aumento dos niveis
circulantes do virus da ]nepatite C, demonstrada
em alguns estudos clinicos36'37(B), néo foi con-
firmada em ampla meta-analise posterior®(A),
sugerinclo que a piora da injaria hepa’.tica deva
ser aditiva, sem efeito sinérgico anteriormente
sugeri(lo, mas nao demonstraclo”(B). Estudo
prospectivo avaliando o efeito de dose tinica de
50 gramas de etanol em pacientes com hepatite
C nio demonstrou efeitos deletérios em termos

de aumento de enzimas hepéticas ou niveis do

RNA do virus C*(A).

Pacientes com hepatite C que ingerem alcool
tém sido excluidos de estudos prospectivos rando-
mizados dificultando a avaliagéo do impacto do
uso de &lcool durante seu tratamento'”'8(A). Em
estudo prospectivo, o consumo alcoélico menor
que 30 g por dia foi um dos fatores preditores de
resposta sustentada ao tratamento antiviral“(B).
Por outro laclo, estudo de coorte retrospectiva
incluindo 554 pacientes em tratamento de hepa—
tite C, a abstinéncia alcodlica versus até 24 g de
ctanol/dia ndo mostrou diferengas signiﬁcan’ces
na RVS*#(C). Estudo multicéntrico avaliando a
resposta terapéutica em pacientes com hepati’ce C
nao selecionados verificou que o uso ou abuso de
alcool no passaclo néo afetou a resposta sustenta-
da ao tratamento. Entretan’co, o uso recente de
alcool aumentou os indices de descontinuidade
terapéutica, com menores indices de resposta
virolégica sustentada®? (B).

Hepatice C Crénica Tratamento

Assim, preferencialmente os pacientes

com hepati’ce C devem abster-se de ingestao

alcoc’)lica“(D) .
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