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1. AGENTE INFECCIOSO

O virus da hepatite C (VHC) pertence a familia dos Flaviviridae, género Hepacivirus (Szabo,
2003, Bartenschlager, 2000). O virido do VHC é uma particula esférica com cerca de 50 nm
de diametro constituida por um invélucro no interior do qual estd o genoma viral (Figurat)
(Fields, 2001).

Figura 1 - Virus da Hepatite C

O VHC tem sido classificado num grande numero de gendtipos, de acordo com as
homologias existentes entre as sequéncias de nucledtidos, quer do genoma completo,
quer de fragmentos do genoma. Todos estes variantes de gendtipos — até ao momento
identificados — podem ser classificados num total de seis gendtipos major (tipos 1 a 6), 0s
quais contém varios subtipos (a, b, ¢, ...). (Fields, 2001).

2. EPIDEMIOLOGIA

Ainfeccao pelo VHC representa actualmente uma situacao pandémica, tendo sido estimado
recentemente pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude) que 2% da populagao mundial
(aproximadamente 123 milhdes de individuos) se encontravam infectados pelo VHC
(Shepard, 2005).

A verdadeira prevaléncia é dificil de obter dada a escassez de estudos que envolvam
amostras verdadeiramente representativas da populacdo em geral. O facto de se tratar
de uma infeccdo geralmente assintomatica, torna ainda, mais dificil, a obtencdo destes
valores. A prevaléncia da infeccédo pelo VHC tem sido estimada em estudos realizados
fundamentalmente em dadores de sangue (Sy, 2006).

Esta infeccdo estd amplamente distribuida pelo mundo inteiro, registando-se, no entanto,
grandes assimetrias geograficas, quer no mesmo continente, entre diferentes paises, quer
no mesmo pais, entre diferentes dreas geogréficas (Figura 2) (WHO, 2002).

Em Portugal a verdadeira prevaléncia do VHC ndo é conhecida. No entanto, os dados
epidemioldgicos existentes apontam para uma prevaléncia na populagcdo em geral de 1,5%,
Ou seja, para a existéncia de 100.000 a 150.000 portugueses infectados pelo VHC (Marinho,
2001).



Figura 2 - Prevaléncia global da hepatite C

3. TRANSMISSAO

A infeccdo pelo VHC é transmitida predominantemente pelo sangue ou material
contaminado (Alter, 2002). A hepatite C pds-transfusional era a causa mais frequente das
hepatites. Nos Ultimos anos, com a adopcdo de medidas de rastreio sistematico de todas as
dadivas de sangue, o risco de hepatite pos-transfusional tornou-se praticamente desprezivel,
mas podendo ocorrer se a dadiva acontecer no intervalo entre a aquisicao da infeccdo e o
aparecimento de anticorpos detectdveis (Legler, 2000).

A hepatite C é muito frequente nos toxicdmanos intravenosos (agulhas hipodérmicas e
seringas). As formas esporéadicas (sem fonte de contaminacao conhecida) séo igualmente
frequentes. O modo de contaminacdo parece ser sobretudo transcutdneo (material
contaminado) (Alter, 1997, Hughes, 2000). Nos profissionais de satde, o risco de hepatite C
apos exposicao acidental é inferior a 4 % (Alter, 2002).

A transmissdo sexual e a transmissao vertical do VHC s&o possiveis, mas relativamente raras.
Com feito, ha evidéncia de que a infeccdo pelo VHC pode transmitir-se por via sexual. A
actividade sexual precoce e promiscua, sem barreiras protectoras, com traumatismo na
relacdo sexual e com co-infeccéo pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH), associa-
se a um risco aumentado de infeccdo pelo VHC (Wyld, 1997). No entanto, a probabilidade
de transmissédo do VHC por via sexual é bastante inferior a da hepatite B e a do VIH. Por
outro lado, ndo hé qualquer evidéncia que contactos fisicos casuais (como beijos e caricias)
possam ser, veiculo de transmissao da doenca (Terrault, 2002).

O risco de transmissao vertical é de 4 a 7 % e ocorrerd, muito provavelmente, na altura do
parto. Este risco é também inferior ao da hepatite B, aumentando com a viremia da mée e
com a presenca de co-infeccao pelo VIH. O aleitamento materno ndo aumenta o risco de
infeccao por VHC entre uma mae infectada e o seu filho (Roberts, 2002).
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Para além da exposicao directa ao sangue, identificam-se muitas outras circunstancias que
favorecem a transmissdo do VHC, como sejam, terapéutica injectdvel e vacinacdo com
seringas nao descartaveis ou praticas culturais como tatuagens, acupunctura e circuncisées.
Estas situaces parecem ter constituido uma das principais causas de transmissao do VHC
em muitas partes do mundo, incluindo o Egipto, o Japao, a Italia e os paises da Europa de
Leste (Wasley, 2000).

4. CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTORIA NATURAL DA DOENCA
4.1. HEPATITE AGUDA C

A infeccao pelo VHC raramente é diagnosticada na fase aguda, isto porque a maioria dos
individuos cominfeccdes agudas permanece assintomatica (70-80%), ou com sintomatologia
clinicaligeira.(20-30%), nomeadamente astenia, anorexia, mal-estar ou dor abdominal (Chen,
2006). Em 20-40% dos casos pode ocorrer ictericia (Fagan, 2000). A hepatite fulminante
associada ao VHC é muito rara (Farci, 1996).

A histdria natural da infeccdo pelo VHC é dificil de estabelecer (Shehab, 2004), dado as
caracteristicas silenciosas da infec¢do, na maioria dos casos, e a auséncia de sintomas durante
muitos anos, na infeccdo cronica. No entanto, a analise de vérios estudos prospectivos e
retrospectivos permite tirar algumas conclusdes (Niederau, 1998, Kenny-Walsh, 1999).

No entanto, a regra (74 a 86%) é a evolucéo para a cronicidade (Niederau, 1998, Seeff, 2000,
Poynard, 2000), com persisténcia de anti-VHC e ARN-VHC, o desenvolvimento de algum
grau de lesdo hepdtica cronica (70%) e o risco potencial de progressao para cirrose (1/3) e o
carcinoma hepatocelular (Poynard, 2000, Velasquez, 2003).

| Hepatite C aguda |
Resolucdo | | Hepatite C cronica | | Hepatite fulminante (rara)
Doenca estavel | | Cirrose
| |
Cirrose estavel | | Carcinoma Hepatocelular

Figura 3 - Curso clinico da Hepatite C

Os doentes podem serdivididos em 3 grupos: (@) com hepatite aguda que evoluem no sentido
da cura (resolucéo); (b) portadores assintométicos, e (c) com hepatite crénica (Figura 3). A
resolucédo da doenca é geralmente indicada pela normalizagédo dos niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) ,uma enzima essencialmente presente no figado, e pela negativacao
da viremia (ARN do VHC negativo). Os doentes anti-VHC positivos com niveis normais de ALT
580 muitas vezes chamados de portadores, enquanto os com niveis séricos elevados de ALT
e positividade do ARN do VHC apresentam hepatite cronica C (Areias, 2001).



4.2. HEPATITE CRONICA C

A hepatite crénica C varia nos seus aspectos clinicos e na sua evolugdo. Alguns doentes
podem nao ter qualquer sintoma nem sinais de doenca no figado e ter niveis de ALT,
inteiramente normais. Existem doentes que ndo apresentam sintomas, uma ligeira ou
moderada subida da ALT e que tém um prognoéstico que se desconhece. Os casos mais
graves sdo os doentes com hepatite grave e sintomas de doenca hepdtica, grande elevagao
da ALT que desenvolvem cirrose e faléncia hepdtica (Fields, 2001).

Em alguns doentes a hepatite cronica C é acompanhada de sintomas inespecificos como
fadiga cronica e desconforto referido ao hipocédndrio direito, sendo estas as queixas mais
frequentes, mas muitos doentes mantém-se assintomaticos até desenvolverem formas
avancadas de doenca hepatica (Ferreira, 2002). Noutros, séo os sintomas relacionados com
a descompensacdo da cirrose hepatica, nomeadamente a ascite, a ictericia e a hemorragia
digestiva alta por hipertenséao portal (Fields, 2001).

Os factores que promovem a progressao para hepatite cronica incluem o consumo de élcool,
sexo masculino, idade no momento da infeccdo, a co-infeccao com VIH e/ou Hepatite B
(Poynard, 2000, Poynard, 2003), os depdsitos de ferro (Piperno, 1995), a esteatose hepdtica, a
obesidade e a diabetes mellitus (Hwang, 2001, Ortiz, 2002).

Considerando globalmente os doentes com hepatite crénica C, 20 a 30% desenvolvem
cirrose, em média 20 a 30 anos apds o contagio (Corrao, 1998). Os doentes com hepatite
C e cirrose hepatica compensada, tém uma taxa de sobrevivéncia aos 10 anos superior a
80% (Datz, 1999, Kasper, 2006). No entanto, uma vez que se desenvolvam complicagdes
da cirrose, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos cai para 50%. Neste grupo a mortalidade
devida a hipertensdo portal, insuficiéncia hepatica ou carcinoma hepatocelular é 2 a 5%
ao ano (Fattovich, 1997). Nos doentes com cirrose hepatica o risco de desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular é de 3 a 4% ao ano alids, o carcinoma hepatocelular ocorre
quase exclusivamente em doentes com cirrose hepatica. Os doentes com cirrose hepatica
C devem ser monitorizados para o despiste precoce do carcinoma hepatocelular, com a
determinagao regular de alfafetoproteina e vigilancia por ecografia abdominal (Fattovich,
1997, Corrao, 1998, Datz, 1999).

5. DIAGNOSTICO

O diagndstico da hepatite C pode ser feito na sequéncia de manifestagdes clinicas, mas, na
maioria das vezes, é feito de forma fortuita, no decurso da investigagdo de alteracdes da ALT
ou de um programa de rastreio. O diagnostico da hepatite C assenta na identificacdo do
virus ou dos seus anticorpos (Figura 4) (Fields, 2001).
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Fonte: (Bemstein, David. Diagnosis and Management of Genotipo VHC
Hepatitis C. Gasteroentology Clinical Management 2001;1). Biopsia hepética

Figura 4 - Algoritmo para diagndstico da Hepatite C

5.7. TESTES IMUNOENZIMATICOS

Na caracterizacdo do VHC, utilizam-se testes imunoenzimaticos, quer sob a forma ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ou quimioluminescéncia, quer sob a forma de
immunoblot (RIBA — RecombinantImmunoblot Assay), para pesquisa de anticorpos especificos
dos varios antigénios virais. Estes testes permitem, apenas, saber se um individuo teve ou ndo
contacto com o virus e sdo utilizados numa primeira fase do diagndstico (Ferreira, 2002).

No sentido de se evitarem resultados falsos positivos foram desenvolvidos varios testes
suplementares de confirmacao. O mais usado € o teste RIBA, que serve para determinar em
populacdes de baixo risco quais os testes ELISA anti-VHC que sdo falsos positivos (Cretch,
1997, Carithers, 2000). Estes testes suplementares séo muito menos Uteis nos doentes
clinicamente suspeitos de terem hepatite cronica C (Paulotsky, 1998).

5.2. DETERMINACAO DO ARN DO VHC

Odiagnostico definitivo dainfeccao peloVHC sé é possivel pela deteccédo do virus, por pesquisa
de antigénios ou de ARN viral. A deteccéo de antigénios é possivel realizar actualmente em
biopsias hepéticas, utilizando técnicas de imunofluorescéncia (Ferreira, 2002).

A pesquisa do ARN viral pode ser feita em tecido hepdtico, utilizando técnicas de hibridagéo
in situ, mas, normalmente, é realizada a partir de sangue periférico, apds amplificacdo
de sequéncias génicas, por intermédio da reaccdo de polimerizacdo em cadeia (PCR
— Polymerase Chain Reaction) depois de ter sido sintetizada uma cadeia complementar de
ADN (cADN) por transcricao reversa (RT — Reverse transcriptase). A pesquisa de ARN do VHC,
por RT-PCR, permite detectar a existéncia de infeccdo 1 a 2 semanas apds o contdgio e cerca
de 4 a 6 semanas antes da seroconversao do VHC (Ferreira, 2002).

A confirmacao do diagnostico de hepatite C faz-se pela deteccdo do ARN do virus no plasma
do doente infectado (Paulotsky, 1998). A pesquisa do ARN viral faz-se através de varios
métodos laboratoriais, qualitativos e quantitativos. Os testes quantitativos tém a vantagem
de confirmar a presenca de ARN do VHC e ao mesmo tempo determinar a quantidade de



virus em circulacéo. E formalmente recomendada a pesquisa qualitativa e ndo quantitativa
do ARN do VHC (Schiff, 1999).

Os testes quantitativos ao fornecerem informagoes sobre a carga viral, séo muito importantes
na monitorizacdo da resposta ao tratamento. Quanto maior a replicagdo virica menor sera
a probabilidade de resposta. A determinacdo da carga viral plasmatica pode ser obtida por
varios métodos. Os mais utilizados sdo o RT-PCR e bADN (técnica de amplificacdo de sinal)
(Schiff, 1999). A determinacédo da carga viral fora do contexto terapéutico, ndo tem qualquer
utilidade, visto que o seu valor, em doentes nao tratados, permanece estavel ao longo do
tempo e ndo tem relagdo com o grau de lesdo hepdtica (Nguyen, 1996, Gordon, 1998, Puoti,
1999).

5.3. DETERMINAGAO DO GENOTIPO DO VHC

A determinagdo dos gendtipos do VHC pode ser obtida por métodos serolégicos ou de
sequenciacao gendmica (Schiff, 1999). O gendtipo tem um importante valor, influenciando
0 regime terapéutico e a resposta ao tratamento:0s gendtipos 2 e 3 tém melhor progndstico,
pelo que a duracdo do tratamento ndo necessita de ser prolongada para além das 24
semanas; 0s gendtipos 1 e 4 tém pior progndstico e, por isso, o tratamento deve ser de
48 semanas (Wong, 2000). A determinacdo do gendtipo sé interessa nos doentes a tratar,
ja que por si s6 0 gendtipo nao parece influenciar a actividade da doenca, nem o grau de
progressao da fibrose (Wong, 2000, Shehab, 2004).

5.4. DIAGNOSTICO E AVALIAGAO DA DOENGA HEPATICA

O diagndstico e a avaliagdo do doente baseia-se nas provas de funcdo hepdtica
(principalmente nas transaminases) e na bidpsia hepatica. Um dos mais importantes testes
laboratoriais inespecifico em pessoas infectadas pelo VHC, é a determinacao da ALT. Este
doseamento das transaminases, tem, no entanto, algumas desvantagens, como a escassa
correlacdo entre os niveis da ALT e a gravidade da hepatopatia e o facto de se poder observar
um padrdo flutuante das transaminases, ou mesmo transaminases normais, nao traduzindo
a verdadeira progresséo da doenca ou o aparecimento de cirrose (NIH, 2002).

A realizacdo de uma bidpsia hepatica é recomendada e estd protocolado realizar-se antes
do inicio do tratamento. A avaliagao histoldgica é o método “gold standart”para determinar
a actividade da doenca e o prognostico. E, ainda, um dos critérios de decisdo terapéutica.
Permite, detectar ou excluir outras lesées. No entanto, ndo é obrigatdria a sua realizagdo
antes do inicio do tratamento, e alguns autores recomendam a bidpsia apenas nos casos em
que néo hd resposta sustentada a terapéutica (Lauer, 2001).

6. TERAPEUTICA

Até ao momento, ndo existe tratamento especifico para a hepatite C. No entanto, o
interferdo tem-se mostrado um medicamento muito Util no tratamento desta infeccdo.
Aproximadamente 50% dos doentes com hepatite crénica C melhoram durante o
tratamento, apresentando normalizacdo dos niveis de ALT e diminuicdo do grau de leséo
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hepética. Entre os parametros que se julga ter influéncia na resposta ao tratamento inclui-se
a virémia, o gendtipo do VHC, a existéncia ou auséncia de cirrose e o tempo de evolugdo da
doenca (Shehab, 2004).

A monoterapia com interferdo e o tratamento padrdo combinado com interferdo-alfa e
ribavirina ja ndo sao relevantes. Mais recentemente, as formas de interferdo padréo foram
substituidas pelos interferdes peguilados. O interferdo peguilado é um alfa interferéo,
quimicamente modificado pela adicdo de uma grande molécula de polietileno glicol
(PEG), 0 que permitiu ultrapassar a grande limitacao do interferdo padrao, a sua semi-vida
de apenas oito horas. O interferdo peguilado pode ser administrado apenas uma vez por
semana (NIH, 2006).

A associacao dos interferdes peguilados a ribavirina foi outro grande avango terapéutico
que permitiu aumentar a taxa de resposta virolégica sustentada, global, de 40 para 50 a
55% (Glue, 2000, Fried, 2002). Esta associacdo é considerada, actualmente, a terapéutica de
eleicdo para os doentes com hepatite crénica C que ndo apresentem contra indicagdes ao
uso destes farmacos (NIH, 2002).

As contra-indicacdes ao uso do interferdo e ribavirina podem ser absolutas ou relativas, ndo

havendo consenso entre os autores (Chutaputti, 2000). Na tabela 1 apresenta-se as contra-
indicages absolutas e relativas ao uso do interferdo e ribavirina no tratamento do VHC:

Tabela 1 - Contra-indicagdes absolutas e relativas ao uso do interferdo e ribavirina no tratamento

Contra-indicagao Interferao Ribavirina
Absoluta - Patologia psiquidtrica severa - Hemodialisados
- Neutropenia e/ou trombocitopenia - Hemoglobinopatia
- Transplante de 6rgdos (excepto o figado) - Anemia ndo susceptivel de correccdo
- Doencas cardiacas sintomaticas - Doenca cardiaca severa
- Cirrose hepética descompensada - Grdvidas
- Gravidez
Relativa - Diabetes dificil de controlar - Hipertensdo arterial descontrolada
- Hipertensdo - dade avancada
- Retinopatia

- Doenga auto-imune

Fonte: (Chutaputti A. Adverse effects and other safety aspects of the hepatitis C antivirals. J Gastroenterol Hepatol.
2000;15:E156-E63).

Sao multiplos e frequentes os efeitos secundarios associados a terapéutica com interferdo
e ribavirina, o que obriga a uma adequada vigilancia clinica e laboratorial (Tabela 2). Os
efeitos secundarios associados ao interferdo sdo mais frequentes nas primeiras semanas de
tratamento. A maioria, embora diminua significativamente a qualidade de vida, ndo impede
a continuacgao do tratamento (Chutaputti, 2000). Na tabela seguinte sdo referenciados os
efeitos secunddarios ao uso do inteferdo e ribavirina:



Tabela 2 - Efeitos secundarios do interferao e ribavirina

I- Interferao

Sintomas gripais: febre, mal-estar, mialgias, artralgias, cefaleia
+ Mielossupressao dose-dependente: neutropenia, plaquetopenia, anemia (leve)
Alteracdes gastrointestinais: nduseas, diarreia
« Sintomas neuro-psiquidtricos: cansaco, iritabilidade, alteracdes de comportamento, depressao, tendéncia suicida.
Alteracdes enddcrinas e imunoldgicas: diabetes mellitus, hiper ou hipatireoidismo.
« Alteracdes dermatoldgicas: queda de cabelos e rash cuténeo.
Efeitos eventuais sobre outros drgaos/sistemas:
Cardiovasculares: arritmias, isquemia, cardiomiopatias
Renais: nefrite intersticial, sindrome nefrdtica e insuficiéncia renal aguda
Pulmonares: pneumonite, dispneias, febre, hipoxemia
Oftalmoldgicos: alteracdes na retina: hemorragias ou isquemia
Auditivos: diminui¢do tempordria de audicdo

11 - Ribavirina

Anemia hemolitica dose dependente.

« Efeitos ndo especificos de leve intensidade: fadiga, cefaleia, insénia, vertigem, depressdo, congestdo nasal, faringite, tosse e prurido.
Exacerbacdo de alteracdes cardiovasculares pela anemia

« Abortos ou mal formagdo congénita em caso de gravidez

Fonte: (Chutaputti A. Adverse effects and other safety aspects of the hepatitis C antivirals. J Gastroenterol Hepatol.
2000;15:E156-E63).

7. PREVENCAO

N&o hd vacina contra o VHC. A investigacdo nesta drea continua em curso, mas a elevada
taxa de mutagenicidade do virus tem atrasado o processo. Na auséncia duma vacina e de
uma profilaxia pds-exposicao eficaz, devem ser tomadas todas as precaucoes para prevenir,
por outros meios, a transmisséo da infeccdo. As medidas preventivas tém como objectivo a
reducédo da incidéncia da infeccdo e a diminuicdo dos casos de hepatite aguda e cronica, com
consequente reducdo da cirrose hepatica e do carcinoma hepatocelular (Marinho, 2004).

A principal medida para impedir o contagio da hepatite C foi a introducdo do rastreio
dos dadores de sangue. A partir de entdo, praticamente desapareceu a hepatite C pds-
transfusional. Presentemente, as fontes de infeccao mais importantes séo a troca de seringas
entre toxicbmanos intravenosos (cerca de 68% dos casos) (Alter, 2002) e, com muito menor
significado, a transmisséo sexual, a picada acidental e a transmissdo materno-infantil. Certas
préticas, como a tatuagem, o piercing, a acupunctura e tratamentos dentdrios, sdo potenciais
fontes de contdgio se nao forem usados materiais descartaveis ou se os instrumentos nao
forem devidamente desinfectados (Alter, 2002, Marinho, 2004).

Aidentificacdo de individuos infectados é o principal objectivo dos programas de prevencéo.
Assim é aconselhavel a realizacdo do teste para a hepatite C aos individuos que usam ou
usaram drogas injectaveis, que receberam transfusdes de sangue ou transplante de érgaos,
que tenham evidéncia de doenca hepdtica ou estejam em programas de hemodidlise,
e as criancas nascidas de mdes positivas. Embora seja recomendavel a pesquisa de virus
nos conjuges dos doentes, muito raramente se encontra evidéncia de infeccdo, o que
aponta para a raridade da transmissao por via sexual e questiona a necessidade do uso do
preservativo nas relagdes monogamicas (Alter, 2002, Marinho, 2004).
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8. CONCLUSAO/FUTURO

A permanéncia da infec¢do pelo VHC continua a ser um grave problema de satde publica.
E este facto pode estender-se aos préximos 20 anos. A cirrose aparece, em média, 20 a 30
anos depois da infeccao; sdo precisos mais 10 anos para se desenvolver um carcinoma
hepatocelular. Visto a maioria das pessoas ter sido contaminada entre 1970 e 1990, os casos
de cirrose e de carcinoma hepatocelular devem, por isso, aumentar até 2010 ou 2020.

Globalmente, uma accao eficaz contra a hepatite C supde uma intervencao a todos os
niveis:
E necessario conhecer e dar a conhecer as formas de transmisséo do virus;
Intensificar a politica de rastreio e prevencao (nomeadamente através do programa de
troca de seringas);
Aumentar a eficicia dos tratamentos;
Conseguir desenvolver uma vacina.

Os habitos adquiridos para a prevencao da SIDA talvez possam contribuir para travar a
epidemia, mas enquanto ndo diminuir a proépria toxicodependéncia, o problema manter-
se-4. S6 uma verdadeira educacdo para a salde pode resolver em definitivo problemas de
saude publica tdo graves quanto a infeccao pelo VHC.
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