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RESUMO

A hepatite aguda por HCV evolui, na maioria dos casos, para a hepatite cronica. E uma
parte desses pacientes pode sofrer progresséo até a cirrose e apresentar complicagdes,
como hipertensdo portal, insuficiéncia hepética e hepatocarcinoma. A infecgdo pelo
HIV interfere e modifica a historia natural da hepatite cronica C e esta associada a alta
da viremia do HCV e a aceleracdo da doenga hepéatica. O objetivo principal do
tratamento é a erradicagdo do virus, para evitar a progressdo a cirrose hepética e o
desenvolvimento de suas complicagdes. Este estudo teve como objetivo avaliar a
efetividade do tratamento de pacientes co-infectados HCV/HIV com as terapias
combinadas interferon + ribavirina e peginterferon + ribavirina recomendadas pelo
Ministério da Salde. A efetividade foi medida pela sobrevivéncia dos pacientes co-
infectados HCV/HIV, particularmente os portadores de HCV gendtipo 1 (G1), gen6tipo
2 (G2) e genodtipo 3 (G3) submetidos as terapias combinadas. A andlise foi realizada
através do modelo de Markov. O trabalho apresenta, em seus capitulos, estudos sobre
hepatite C cronica, co-infecgdo HCV/HIV, tratamento de co-infectados, tratamento dos
estadios evolutivos da hepatite C cronica, elementos do gerenciamento do tratamento da
hepatite C cronica e avaliagdo da efetividade das terapias combinadas. Os resultados
apontam a maior efetividade dos tratamentos com base no peginterferon. Entre os
pacientes de gendtipo 1 de HCV tratados com a terapia combinada com peginterferon +
ribavirina, 23,2% foram responsivos ao tratamento e entre os portadores de gendtipo 2,
foram responsivos 49,7%. Enquanto o tratamento com interferon + ribavirina obteve
resultados mais discretos, 5,6% dos pacientes com genotipo 1 e 16,2% dos pacientes
com gen6tipo 2 e 3 foram responsivos. O retratamento com peginterferon + ribavirina
dos pacientes ndo-responsivos e reincididos a terapia com interferon + ribavirina
apresentou os seguintes resultados: 55,8% de responsivos entre 0s portadores de
gendtipos 2 e 3 e 13,6% nos portadores de gendtipo 1 de HCV. Com relacdo a
sobrevida, apds dez anos a taxa de sobrevida dos pacientes tratados com interferon +
ribavirina foi de 38,3% para os pacientes com gendtipo 1 e 44,56% naqueles portadores
de HCV de genotipos 2 e 3; e nos pacientes submetidos ao tratamento com
peginterferon + ribavirina foi de 48,58% nos de gendtipo 1 de HCV, 63,13% nos
pacientes de geno6tipo 2 e 3 de HCV. A taxa de sobrevivéncia dos pacientes submetidos
a retratamento com peginterferon + ribavirina foi de 47% para 0s pacientes com
gendtipo 1 e 68,17% para pacientes portadores de HCV de gendtipos 2 e 3.

Palavras-chave: HCV, HIV, hepatite C cronica, interferon, peginterferon e ribavirina,

avaliacdo de efetividade.
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ABSTRACT

Acute C hepatitis becomes chronic in most cases. Part of these patients could
progress to cirrhosis and develop complications such as: portal hypertension, hepatic
failure and hepatocellular carcinoma. HIV infection interferes and changes C hepatitis
natural history. It is associated to higher levels of viremia and acceleration of the
hepatic disease. The main goal of the treatment is to eradicate de virus, avoid the
progression to cirrhosis and its complications. This study assess the treatment
effectiveness in  HIV/HCV co-infected patients using interferon + ribavirin and
peginterferon + ribavirin protocols recommended by de Health Minister. The
effectiveness was measured by the HIV/HCV co-infected patients survival, mainly
those who have the HCV genotypes 1, 2 e 3 submitted to combination therapy. The
Markov model was performed in the review. The thesis present, through his chapters,
papers about chronic C hepatitis, HCV/HIV co-infection, co-infected and C hepatitis
stages treatment, elements management of hepatitis C treatment and the evaluation of
the C hepatitis treatment effectiveness.The results shows higer effectiveness using
peginterferon. Among genotype 1 patients treated with combined therapy (peginterferon
+ ribavirin) 23,2% exibhited response. In genotypes 2 and 3, 49,7% shows response.
The treatment with interferon + ribavirin received lower performance, 5,6% genotype 1
patients shows results and 16,2% of the genotypes 2 and 3. The re-treatment with
peginterferon + ribavirin of the non-responders and relapses presented the following
data: 55,8% the response in genotypes 2 and 3 and 13,6% in genotype 1. The
survaillance often 10 years of interferon + ribavirin patients was 38,3% for genotype 1
patients and 44,56% genotypes 2 and 3 patients. In peginterferon + ribavirin patients it
was 48,58% in genotype 1 and 63,13% in genotypes 2 and 3. The survival rate of re-
treated patients with peginterferon + ribavirin was 47% for genotype 1 patients and
68,17% for genotypes 2 and 3.

Key words: HCV, HIV, chronic C hepatitis, interferon, peginterferon and ribavirin,

effectiveness evaluation.



13

1 INTRODUCAO

A caracterizagdo do virus da hepatite C aconteceu nos laboratérios Chiron em 1989.
Até entdo, durante vérios anos, quando havia evidéncia sobre a existéncia de um agente
transmitido por via parenteral, utilizou-se a nomenclatura ndo-A e ndo-B para denominar o
virus. Nesse periodo tornaram-se conhecidos resultados esperancosos do tratamento com

interferon (BENGOECHEA, 2006, p. 96).

Desde entdo, através das pesquisas desenvolvidas, foram mais bem esclarecidos a
epidemiologia, a historia natural e diversos aspectos clinicos da hepatite C, que podem
desencadear distirbios metabolicos e auto-imunes. Houve também progressos no diagnostico
e nos resultados terapéuticos. E também a possibilidade de cura, conceito sobre o qual alguns
estudos ainda relatam duvidas, mas sdo muitos os pacientes que ha anos alcangaram clearence

do virus da hepatite C, sem recidiva (BENGOECHEA, 2006, p. 96).

Nos anos noventa, com a possibilidade de detectar os anticorpos anti-HCV, foram
realizados inimeros estudos epidemioldgicos (BENGOECHEA, 2006, p. 96). E quando se
tornou possivel realizar exames laboratoriais permitindo a genotipagem do HCV, foram
identificados, entre os j& isolados no mundo, seis gendtipos diferentes que foram classificados
de 1 a 6, cada um deles compreendendo Varios subtipos designados a, b, c, etc. (MARTINS et

al., 2006, p. 53).

Os estudos permitiram conhecer a alta prevaléncia da infeccdo, e a transmisséo
hospitalar teve sua importancia confirmada pela difusdo da infecgdo nas unidades de
hemodidlise, oncologia, hepatologia, etc. devido a falhas no processo de esterilizagéo
(BENGOECHEA, 2006, p. 96). Com relagdo a transmissdo vertical (materno-fetal), esta

ocorreria em apenas 5,65% dos casos e estaria relacionada aos altos titulos do HCV-RNA
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circulante materno (1.000.000 de genoma/ml) (FONSECA et al., 2006). Em sintese, a hepatite
C pode ser transmitida por via parenteral (AGUIAR et al., 2005, p. 30) e o fator hospitalar
deve ser considerado. Atualmente, a causa mais importante da incidéncia de hepatite C nos
paises desenvolvidos esta relacionada ao uso de drogas (BENGOECHEA, 2006, p. 96).

O perfil epidemiolégico da infeccdo pelo HCV é tdo complexo quanto a histdria natural da
doenca ocasionada por este agente viral. Na populacdo em geral, os indices de prevaléncia
variam de regido para regido. Na maioria dos paises da Europa Ocidental e na América do
Norte, a prevaléncia varia de 0,1% a 2,0%. A tabela n° 1 apresenta a prevaléncia de infecgdo
pelo HCV na América do Sul que foi estimada por estudos realizados em amostras de pré-
doadores de sangue (FONSECA et al., 2006).

Tabela 1. Prevaléncia de infec¢do pelo HCV na América do Sul - estimada por estudos
realizados em amostras de pré-doadores de sangue.

Pais Prevaléncia da infeccéo

Equador 0,10%

Paraguai 0,30%

Uruguai 0,42%
Argentina 0,80%
Venezuela 0,85%

Chile 0,9%
Coldmbia 0,96%
Brasil 1,60%

Fonte: FONSECA et al. (2006).

O Projeto VigiVirus, que analisou retrospectivamente 4.996 prontuarios de pacientes
anti-HCV positivos, de servicos de saude publicos e consultérios privados de profissionais
brasileiros, revelou que 61% desses pacientes eram do sexo masculino, 81% eram atendidos
em instituicbes pablicas e 7% eram também infectados pelo HIV. Em relacéo aos gendtipos,
apenas 27% dos pacientes (1.348) dispunham dessa informag&o: 64% eram gendtipo 1, 33%

eram gendtipo 3 e 3% genotipos 2 e 4. Na Regido Sul do Brasil, o gen6tipo 3 foi o mais
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prevalente (44%), quando comparado com as outras regides (Sudeste = 26% e Nordeste =

27%) (FERREIRA et al., 2004, p. 483).

A hepatite aguda por HCV evolui na maioria dos casos para a hepatite cronica. A
cronicidade ocorre em cerca de 85% dos casos (SILVA et al., 2005, p. 142; FAINBOIM et
al., 2006, p. 29), sendo menor na infeccdo com HCV de gendtipos 2 e 3. E uma parte desses
pacientes pode sofrer progressao até a cirrose e apresentar complicagdes, como por exemplo:
hipertensdo portal, insuficiéncia hepatica e hepatocarcinoma. Essa evolugéo e a mortalidade
associada séo consequéncias do desenvolvimento de fibrose (FAINBOIM et al., 2006, p. 29.).
Entre os co-fatores que podem influenciar a historia natural da hepatite C cronica, a infecgéo

pelo HIV esta em destaque (FAINBOIM et al., 2006, p. 29; VOGLER et al., p. 303).

A prevaléncia de HCV na populacdo HIV+ depende do fator de risco envolvido na
transmissdo do HIV e do HCV. A co-infeccdo pelos virus HCV e HIV é relativamente
freqliente entre os usuarios de drogas intravenosas e entre os hemofilicos, ocorrendo entre
50% e 75% dos casos, respectivamente (FERREIRA et al., 2004, p. 484) A presenga da
infecc@o pelo HIV parece acelerar a evolugéo da infecgdo cronica pelo HCV para a cirrose e
para a descompensagdo hepatica, principalmente entre os mais imunodeprimidos. A resposta
viroldgica sustentada ao tratamento com interferon-alfa e ribavirina é inferior aquela

encontrada em monoinfectados pelo HCV (FERREIRA et al., 2004, p. 484).

No Brasil existem poucos dados relativos a co-infeccdo pelo virus HCV-HIV, e
estudos relatam taxas de prevaléncia que variam de 17,5%-95%. Um estudo conduzido em
1996, revelou uma taxa de prevaléncia de 17,7% de HCV+, entre os 1.457 pacientes HIV+

tratados (MENDES et al., 2005, p. 59).

A co-infec¢do com o virus da hepatite C — HCV e o virus da aids — HIV é uma

condicdo clinica séria. A progressao a cirrose é precipitada em individuos HIV-positivos. O
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estagio final da doenca hepatica é uma das mais importantes causas de admissao hospitalar e
morte em pacientes infectados pelo HIV. Nesses pacientes a necrose hepatocelular, a

inflamacéo portal e a fibrose parecem ser mais intensas (BRAGA et al., 2006, p. 17).

A infeccdo pelo HIV interfere e modifica a historia natural da hepatite cronica C. Apos
a infecgdo com HCV, 15%-20% dos pacientes alcangam clearence viral espontaneo, enquanto
a taxa entre co-infectados é 5%-10%. O estudo conduzido por Mendes em 2002 sugere que 0
HIV esta associado a alta da viremia do HCV, aceleragdo da doenca hepatica, cirrose, faléncia

hepética e hepatocarcinoma (MENDES et al., 2005, p. 60).

Quadro 1. Interferéncias entre a infecgdo por HIV e a infecgdo por HCV

HCV — HIV HIV — HCV

1 Hepatotoxicidade da HAART 1 Cronificagdo do HCV
1 Progressdo a aids e morte? 1 Titulos de RNA-HCV
| CD4 em cirroses por hiperesplenismo 1 Progressédo a cirrose

1 Incidéncia de insuficiéncia hepatica e HCC

| Eficécia do tratamento anti-HCV

Fonte: LAGUNO (2005).

O objetivo principal do tratamento é a erradicacdo do virus para evitar a progressao a
cirrose hepética e o desenvolvimento de suas complicagdes. A resposta viroldgica sustentada
é considerada se 0 RNA-HCV se mantiver negativo 6 meses ap6s o fim da terapia (LEVI et
al., 2006, p. 50; LAGUNO et al., 2006, p. 154). Na maioria dos pacientes, a RVS se associa a
cura definitiva da infeccdo e, portanto, a uma redugdo marcante do risco de progresséo da
enfermidade. Outro beneficio potencial da terapia com interferon e ribavirina é a obtencdo de
certa melhoria histoldgica, com a consequente diminui¢do do risco de evolucdo a faléncia

hepética terminal e ao hepatocarcinoma, que se pode valorar entre os pacientes que ndo
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conseguem negativar o HCV. Por ultimo, no paciente co-infectado, a erradicagdo do HCV
parece levar & melhoria do controle e do progndstico da infeccdo por HIV ao aumentar a

tolerancia aos antiretrovirais (LAGUNO et al., 2006, p. 154).

Em 1998, o Consenso Europeu instituiu 0 uso de uma terapia combinada — interferon-
alfa associado a ribavirina — e a taxa de resposta sustentada elevou-se para 40% (ACRAS et
al., 2004, p. 3). Os pacientes responsivos ao tratamento tém baixo risco de desenvolver
complicagbes decorrentes da hepatite C crdnica, enquanto oS ndo-responsivos tém pior

prognostico (ACRAS et al., 2004, p. 3).

A terapia combinada com o interferon e a ribavirina, a partir da década passada, e mais
recentemente, a introducdo do interferon peguilado, determinaram um aumento substancial da
eficicia do tratamento. A taxa de resposta virologica sustentada que se obtém com os
tratamentos atuais estd entre 3 a 5 vezes superior a que se obteve hd poucos anos. Em
pacientes co-infectados HCV-HIV, os primeiros ensaios de tratamento do HCV foram
realizados com interferon-alfa em monoterapia. Eram estudos realizados com poucos
pacientes que aconteceram antes da terapia com antiretrovirais de alta atividade (HAART -
Highly Active Antiretroviral Therapy). A taxa média de RVS obtida nessas experiéncias se
situa em cerca de 15%. A experiéncia com a terapia combinada interferon + ribavirina nos
pacientes co-infectados ndo é muito ampla e os dados de eficacia global se situam em 22%,

oscilando, segundo trabalhos publicados, entre 16% e 40%.

Com relacdo ao tratamento com peginterferon + ribavirina, existem estudos com
inclusdo de grande nimero de pacientes co-infectados, dentre os quais se destacam 0s ensaios
clinicos: APRICOT, RIBAVIC, ACTG A5071 (CHUNG et al., 2004; LAGUNO et al., 2004).
Todos concluem que a resposta é significativamente maior nos pacientes tratados com
peginterferon + ribavirina (RVS 27%-44%) do que nos tratados com interferon + ribavirina

(RVS 12%-21%). Deve-se ressaltar que nos pacientes infectados pelo HCV de gendtipo 2 ou
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3 (G2 e G3), a proporcdo de resposta favoravel é significativamente superior (44%-73%) e
que os pacientes que apresentam genétipo 1 ou 4 (Gl ou G4) tém resposta viroldgica
sustentada de 14%-38% E a experiéncia com a terapia combinada interferon + ribavirina nos
pacientes co-infectados apresentam dados de eficécia global como os propostos por APRICOT

- 12% e 0 RIBAVIC 20% (LAGUNO et al., 2006, p. 154).

Analisando os possiveis fatores preditivos de RVS, observou-se que esta € mais
elevada nos pacientes submetidos ao tratamento pela primeira vez (nunca haviam sido
tratados — virgens de tratamento) e nos pacientes que reincidiram apds a terapia com
interferon-alfa, enquanto os ndo-responsivos a um tratamento combinado prévio tém menos
possibilidade de atingir a RVS. Mesmo com os ultimos avancos terapéuticos, as taxas de ndo-
responsivos e reincididos continuam elevadas (MARUGAN et al., 2006, p. 175). Alguns
aspectos devem ser levados em consideragdo ao se planejar o retratamento desses pacientes:
avaliar o tipo de tratamento prévio (monoterapia ou terapia combinada), gravidade da afetacdo
hepética (fibrose), gendtipo do HCV, tolerdncia e aderéncia ao tratamento prévio, etc.

(MARUGAN et al., 2006, p. 176).

No Brasil, o protocolo de tratamento da hepatite cronica C com interferon e interferon
peguilado em terapia combinada com ribavirina, em particular, com relacdo aos
procedimentos de inclusdo, acompanhamento, doses e tempo de tratamento, critérios de
exclusdo e estabelecimento da resposta, foram determinados pela Portaria n® 34, de 28 de
setembro de 2007, que dispbe sobre Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite

Viral C (BRASIL/MS, 2007).

Em menos de 20 anos apds a identificacdo do HCV, a hepatite C ainda é um
importante problema de salde. A incorporacdo de técnicas diagnosticas e de novas
modalidades terapéuticas permite abordar a enfermidade com mais otimismo (LAGUNO et

al., 2005, p. 32).
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Este trabalho tem como objetivos avaliar a efetividade do tratamento de pacientes co-
infectados HCV/HIV com as terapias combinadas interferon padrdo + ribavirina ou
peginterferon + ribavirina que sdo as recomendadas pelo Ministério da Saude; identificar os
estados de salde do paciente HCV + co-infectado com HIV; e construir um modelo
estocéstico de Markov, que é um processo que pode ser utilizado para estudar a evolucéo de
doencas cronicas, quando o estado de salde futuro esté relacionado com o estado presente e

sofrerd influéncia das intervengdes terapéuticas realizadas.

Sera estudada a evolucdo da hepatite C cronica nos pacientes co-infectados com HIV
quando tratados com interferon padrdo + ribavirina ou peginterferon + ribavirina, realizando-
se ainda uma revisdo da literatura em bases bibliogréaficas integrantes do Portal de Periddicos
Capes (MEDLINE, LILACS, EMBASE, COCHRANE) e BIREME, nos sites de centros de
pesquisa, agéncias de avaliagdo tecnoldgica, universidades e também pela busca por
referéncias cruzadas sobre a efetividade dos esquemas terapéuticos propostos e mudangas na

progressdo da historia natural do HCV impostas pelo HIV.

O capitulo 1 foi dedicado & introducéo do trabalho. Relatou a evolugdo histdrica da
pesquisa da hepatite C, o isolamento do agente etioldgico, a identificacdo dos gendtipos,
dados epidemioldgicos da infecgdo pelo HCV e da co-infecgdo HCV/HIV. Relatou-se o
progresso tecnoldgico dos procedimentos diagndsticos. Foram apresentados trabalhos que

estudaram o tratamento de infectados e co-infectados.

No capitulo 2, foi discutida a hepatite C. Os diversos estudos apresentados trouxeram
dados sobre a prevaléncia e distribuicdo geogréafica dos genétipos no Brasil e no mundo, as
formas de transmissdo, a progressdo da hepatite C, as formas de descompensacédo hepética, as

possibilidades de tratamento, a seguranga do tratamento e as taxas de sobrevivéncia.
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O capitulo 3 fez travar conhecimento com o estudo da co-infeccdo HCV/HIV. Foram
expostos o0s aspectos da co-infecgdo HCV/HIV de interesse para a produgéo deste trabalho,
tais como: a prevaléncia da co-infeccdo no Brasil e no mundo, a transmissédo e 0s grupos
considerados de risco, as similaridades e diferencas entre os virus HCV e HIV; os efeitos da
infecgdo por HIV na evolugdo do HCV, a taxa da evolugéo para cronicidade do paciente co-
infectado, a relagéo entre a carga viral de HIVV e HCV, a aceleracéo da progresséo da cirrose e
do estadio final da doenga, os co-fatores da progressdo da cirrose, incidéncia de carcinoma
hepatocelular (HCC); os efeitos da infeccdo HCV na evolucéo do HIV, entre eles a aceleragéo
da progressdo para aids, a terapia com HAART, os efeitos adversos e as interagdes

indesejaveis co antiretrovirais e a toxicidade hepética do tratamento com antiretrovirais.

O capitulo 4 indicou os tratamentos a que foram submetidos os pacientes e 0s
resultados obtidos que se expressaram através da resposta viroldgica sustentada — RVS. Os
dados foram colhidos de estudos multicéntricos e trabalhos realizados em unidades
hospitalares de diversos paises da Europa e nos Estados Unidos da América, uma vez que
existem, ainda, poucos estudos sobre a avaliacdo do tratamento da co-infecgdo no Brasil. Esse
capitulo descreveu os objetivos da terapia, os critérios quanto a resposta e exibe dados sobre o
tratamento dos pacientes co-infectados HCV-HIV com interferon, tratamento dos pacientes
co-infectados HCV-HIV com interferon + ribavirina, tratamento de pacientes co-infectados
com HCV-HIV com peginterferon + ribavirina. Incluiu também as possibilidades de
retratamento dos pacientes ndo-responsivos e reincididos, indicando o melhor momento para

o tratamento do HCV em pacientes co-infectados.

O capitulo 5 descreveu o gerenciamento do tratamento da hepatite C cronica, tomando
como base a Portaria n® 34, de 28 de setembro de 2007 que disp6e sobre Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C (BRASIL/MS, 2007). Tendo em conta esta

realidade, apresentamos os critérios estabelecidos para o tratamento e o sistema que
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estabelece os valores dos procedimentos utilizados (SIGTAP/SUS), utilizado desde janeiro de

2008.

O capitulo 6 descreveu a metodologia, apresentou os pardmetros utilizados no modelo
de Markov, estabeleceu e discutiu os resultados. Os resultados incluiram a resposta viroldgica
sustentada e a sobrevivéncia dos pacientes co-infectados HCV/HIV, portadores dos genétipos
1 (Gl), 2 (G2) e 3 (G3) submetidos aos tratamentos com interferon + ribavirina e
peginterferon + ribavirina. Também foram obtidos resultados do retratamento com
peginterferon + ribavirina, dos pacientes ndo-responsivos e reincididos ao tratamento com

interferon + ribavirina.



22

2 HEPATITE C CRONICA

Em 1989, Michael Houghton e colaboradores identificaram o genoma do agente viral
responsavel por 80 a 90% das hepatites pds-transfusionais ndo-A e ndo-B. Tal agente foi
denominado de "virus da hepatite C" e apresenta caracteristicas bioldgicas peculiares que o
diferenciam dos outros agentes virais hepatotropicos. Apds a clonagem do virus da hepatite C
(HCV) e uma seqliéncia de descobertas — tais como a expressdo da proteina viral
recombinante; o desenvolvimento de testes imunoldgicos especificos; a analise de sua
seqliéncia nucleotidica e o conhecimento de sua elevada taxa de mutacdo —, foi possivel
conhecer informagdes importantes sobre os principais aspectos biol6gicos do HCV, o perfil
epidemioldgico da infeccdo e a histdria natural da doenga. Como outros virus constituidos de
ARN, apresenta um notével grau de variabilidade, determinando variacdes de sua seqiiéncia e,
consequentemente, mutagdo genética. A analise comparativa de sua seqléncia evidenciou a
existéncia de pelo menos seis genotipos virais, subtipados como 1a/1b, 2a/2b, 3a, 4,5 e 6, de

acordo com classificagéo proposta por Simmonds (FONSECA et al., 2006, p. 1).

2.1 Prevaléncia do HCV

A hepatite C crbnica é um dos problemas mais importantes de satide publica mundial.
A prevaléncia global estd estimada em 3% (FOCCACIA et al.,, 2002, p.74) e afeta
aproximadamente 170 milhGes de pessoas no mundo (MYERS et al., 2006, p. 1). A
Organizacdo Mundial da Salde estima que trés milhGes de novos casos ocorram a cada ano
(WHO, 2000a). No Brasil, 2,5% a 4,9% da popula¢éo encontra-se infectada por este agente
(WHO, 2000b). Nos Estados Unidos da América, ocorrem 1-3 casos/100.000 por ano

(FOCCACIA et al., 2002, p. 74), e estima-se que o virus da hepatite C cronica (HCV) tenha
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infectado 3,9 milhGes de pessoas nesse pais, sendo atualmente a causa mais comum de doenca
hepética cronica (BENNETT et al., 1997, p. 856). Considerando que a hepatite cronica C é
assintomatica na maioria dos casos, esta doenca se tornou uma das mais importantes

pandemias do milénio (FOCCACIA et al., 2002, p. 74).

Segundo a revisdo supervisionada por Fonseca em 2006, os indices de prevaléncia
variam de regido para regido: na maioria dos paises da Europa Ocidental e na América do
Norte, a prevaléncia varia de 0,1%-2,0%; em determinadas areas do Mediterraneo, o
percentual alcanca 2,9% e as maiores taxas de prevaléncia sio observadas na Africa, com
percentuais que variam de 6,0%-12,5% na populacdo em geral. E estudos dirigidos quanto a
prevaléncia de infeccdo pelo HCV em doadores sangliineos revelam indices menores em
paises da Europa Ocidental, variando de 0,3%-0,8%, e outros bastante significativos em
determinadas areas da Asia e Africa, 2,0%-13,6%, respectivamente. Na América do Norte, a
taxa média de prevaléncia entre os doadores sanguineos est4 em torno de 0,16% (FONSECA

et al., 2006, p. 2-3).

Focaccia et al. realizaram uma pesquisa que estimava a prevaléncia da hepatite A,
hepatite B, hepatite C e da hepatite na populacdo residente no do municipio de S&o Paulo, e
afirmaram que a frequéncia foi similar entre homens e mulheres. Com relagéo a hepatite C,
relataram que a prevaléncia na populacdo geral do municipio de Séo Paulo é 1,42%,
ocorrendo mais frequentemente entre adultos, 2,2% no grupo de 31- 40 anos, 3,8% no grupo

de 50-59 anos e 3,2% entre aqueles com mais de 60 anos. (FOCCACIA et al., 1998, p. 74).

Com relacéo a diferenciacdo da distribuicdo geografica dos gendtipos do HCV, o0s
autores relataram que o gend6tipo 1 (G1) predomina nos Estados Unidos da América, Japdo,
Europa e América Latina, enquanto o gendtipo 2 (G2) tem distribuicdo universal. Os
gendtipos 3 e 5 sdo observados com maior prevaléncia em paises da América do Sul, e em

menor grau na Europa e Estados Unidos. O gen6tipo 4 é endémico no Egito, Gabdo e em
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paises do Oriente Médio, e o subtipo 6 predomina em doadores de sangue, nativos de Hong

Kong (FONSECA et al., 2006, p. 1).

Carrilho et al. realizaram extensa revisdo dos dados de infec¢édo por HCV no Brasil e
apresentaram os resultados da prevaléncia do HCV em adultos candidatos a doadores de
sangue em diferentes regides brasileiras: 0,9%-2,4% na Regido Norte; 1,7%-3,4 % na Regido
Nordeste; 1,0%-1,4% na Regido Centro-Oeste; 0,8%-2.8% na Regido Sudeste e 1,1%-2,1%
na Regido Sul (CARRILHO et al., 2005). Esta foi citada por Campiotto et al. em seu estudo;
que determinou a freqiiéncia dos diversos gen6tipos do HCV nas diferentes regiées do nosso
territorio apds a analise de 1.688 amostras. Ainda segundo Campioto et al., num pais com
dimensdes continentais e com uma populagdo com diferentes backgrounds como o Brasil,
esperava-se encontrar ampla variacdo na freqliéncia dos gendtipos de HCV (CAMPIOTTO et
al., 2005, p. 42). Foram verificados: 64,9% (1.095) do gendtipo 1; 4,6% (78) do genétipo 2;
30,2% (510) do gendtipo 3; 0,2% (3) do gendtipo 4 e 0,1% (2) do gendtipo 5 (CAMPIOTTO
et al., 2005, p. 44-45). As frequéncias dos gendtipos de HCV foram estatisticamente
diferentes entre as regides brasileiras. Em todas as regides, o gendtipo 1 foi o mais freqliente
(51,7%-74,1%). O gendtipo 2 foi mais frequente na Regido Centro-Oeste (11.4%); a
frequéncia do genotipo 3 foi maior na Regido Sul (43,2%) e os genétipos 4 e 5 raramente
foram encontrados na populagdo e somente na Regido Sudeste 0,3% e 0,2% dos casos,
respectivamente, em S&o Paulo (CAMPIOTTO et al., 2005, p. 44-45). No Brasil, os genotipos
mais frequentes sdo: 1, 2 e 3 (FERREIRA et al., 2004, p. 482). O quadro 2, abaixo, apresenta

os resultados relativos & freqliéncia dos no Brasil por regido.
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Quadro 2 - FreqUiéncia dos gendtipos 1; 2 e 3 por regido

REGIAO GENOTIPO 1 GENOTIPO 2 GENOTIPO 3
Norte 74.1% 1,2% 24,7%
Nordeste 66,7% 3% 30,4%
Sudeste 66,4% 4,7% 28,4%
Centro-Oeste 57% 11.4% 31,6%
Sul 51,7% 5,1% 43.2%

Fonte: CAMPIOTTO et al. (2005).

Trabalho realizado por Salles et al. na Fundagdo Pro-Sangue/Hemocentro de S&o
Paulo, teve por objetivo analisar a evolucédo, de 1991 a 2001, do descarte sorolégico no maior
banco de sangue da América Latina, e verificar a prevaléncia de doencas infecciosas entre
doadores dessa instituicdo no ano de 2001. Verificou-se que a taxa de prevaléncia do virus da
hepatite C foi de 0,21% e para virus da imunodeficiéncia humana HIV foi 0,04% das bolsas

analisadas (SALLES et al., 2003, p. 114).

Na pesquisa de Rosini et al., também realizada em 2003, foram coletadas 263.795
amostras de doadores no periodo de 1999-2001 em vérias cidades do estado de Santa
Catarina. Os autores avaliaram em 0,38%-0,34% a prevaléncia de marcadores anti-HCV

(ROSINI et al., 2003).

Pesquisa da Sociedade Brasileira de Hepatologia analisou 1.173.406 pré-doadores de
sangue residentes em diversas regides geograficas do Brasil: 14.527 (1,23%) foram reativos
para o anti-HCV. E a prevaléncia da infec¢do pelo HCV em pré-doadores de sangue, segundo
regides geogréaficas foi: Regido Norte, 2,12%; Regido Centro-Oeste, 1,04%; Regido Nordeste,

1,19%; Regido Sudeste, 1.43%; e Regido Sul, 0,65% (FONSECA et al., 2006, p. 5).
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2.2 Transmissao

A transmissdo nosocomial que foi considerada importante desde o principio
confirmou-se com o conhecimento da difusdo de infeccdo nas unidades de hemodidlise, ou
entre pacientes hospitalizados em unidades de hepatologia. Além disso, é frequente a
descricdo de epidemias de hepatitie C, que acontecem quase sempre em unidades de
oncologia, urgéncias, etc. em geral por falhas nas medidas de esterilidade. Pode-se afirmar
que a hepatite C é transmitida principalmente por via parenteral, sendo que na atualidade,
provavelmente as drogas, sdo a causa mais importante da incidéncia da infeccdo ao menos nos
paises desenvolvidos (BENGOECHEA, 2006, p. 96). Como as notificacbes ndo sdo
completas, ndo é possivel obter dados mais detalhados sobre os fatores de risco para nossa

populacéo (FERREIRA et al., 2004, p. 482).

Com o incremento da selecdo efetiva de doadores de sangue, em paises de Primeiro
Mundo o risco de se infectar com HCV por transfusdes de sangue e seus hemoderivados é
zero (1:2.700.000). Devemos lembrar que 75% dos pacientes infectados pelo HCV tinham
como principal fonte de infecgéo a via parenteral (FONSECA et al., 2006, p. 2). E apesar da
reducdo da infeccdo pos-transfusional, o nimero de individuos diagnosticados tende a crescer
devido a situagBes como: 0 aumento do consumo de drogas injetaveis e os milhGes de casos
clinicamente silentes no mundo, infectados durante as Ultimas trés décadas e que deverdo ser
identificados nos proximos 15 anos e também a dificuldade de programar outras medidas

preventivas (FOCCACIA et al., 2002, p. 74).

O estudo realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia apresentou dados
relativos & transmissdo vertical (materno-fetal), que ocorreria em apenas 5,65% dos casos e
estaria relacionada com os altos titulos do HCV-RNA circulante materno (1.000.000 de

genoma/ml) (FONSECA et al., 2006, p. 2).
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2.3 Progressao da hepatite C

A hepatite C é habitualmente assintomatica, e a passagem a cronicidade ocorre em
85% dos casos, sendo mais rara quando a infec¢do é pelos virus dos gendtipos 2 e 3, em
mulheres e em adultos jovens (FAINBOIM et al., 2006, p. 29). Segundo Laguno, apds a
infeccdo aguda, aproximadamente 20% dos pacientes tém clear de virus e alcangcam a cura. E
0s pacientes com hepatite C cronica, ap6s 20 anos de evolucdo, apresentam probabilidade de
5%-25% de desenvolver cirrose (LAGUNO et al., 2005, p. 33). O estudo de Foccacia et al.
cita que a cirrose hepatica se desenvolve em cerca de 25% dos casos (FOCCACIA et al.,
2002, p. 74). E uma vez estabelecida a cirrose, o risco anual de desenvolver insuficiéncia
hepética ou carcinoma hepatocelular é estimado em 2%-4% e 1%-7%, respectivamente
(LAGUNO et al., 2005, p. 33). A associagdo do HCV com HBV e/ou HIV agrava o
progndstico, com o aparecimento de complicacbes de forma mais precoce (PINCHUK et al.,

2006, p. 36).

No Brasil, de acordo com a Sociedade Brasileira de Hepatologia, foram analisadas 459
amostras de pacientes com cirrose hepéatica e 104 foram diagnosticados HCV+, sendo a
prevaléncia de 22,65%. E em 141 pacientes sofredores de hepatocarcinoma, 12 eram HCV+,
prevaléncia de 8,51% (FONSECA et al., 2006, p. 8). O trabalho de Fainboin realizado na
Argentina @ mesma época informa que a partir da cirrose, em cinco anos hd o risco de
progressdo a formas descompensadas em 18% dos pacientes, e 0 surgimento de
hepatocarcinoma se encontra associado a presenca de cirrose, com incidéncia anual de 2%-8%

(FAINBOIM et al., 2006, p. 29).

O prognostico do paciente com HCV relacionado a cirrose depende do
desenvolvimento da descompensagdo hepética e do hepatocarcinoma. Embora geralmente a
hepatite C cronica progrida lentamente e conduza a cirrose — doenca principal somente apés

décadas, resulta em aproximadamente 8.300 mortes todos os anos. A taxa de progressdo da
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cirrose depende da intensidade de inflamacdo observada na bidpsia hepatica (BENNETT et

al., 1997, p. 856).

Bennett discute, baseado em pesquisas anteriores, que para avaliar a historia natural da
hepatite C, pode-se basear nas taxas da progressdo e descompensacdo da literatura em
estimativas para ndo-A e ndo-B ou hepatite C. Em contraste, Shiell et al. e Dusheiko et al.
basearam suas diversas estimativas de progressdo em estudos de pacientes com outras
doencas de figado diferentes da hepatite C crénica. E Tong et al. relataram que 52% de 130
pacientes com hepatite C pos-transfusdo desenvolveram cirrose ap6s 22 anos, e Kiyosawa et
al. observaram que a duracdo média da doenca da exposicdo ao HCV até a cirrose pode ser de
21 anos. Juntos, esses relatdrios sugerem que o risco para cirrose pode ser tdo elevado quanto
50% apos 20 anos da doenca. Entretanto, modelo baseado nas estimativas conservadoras da
progressdo da doenca projetara que o risco para a cirrose compensada seja 28% apds 20 anos.
No estudo de Bennett, usou-se um risco anual de desenvolvimento de cirrose descompensada
a partir de uma cirrose compensado de 40%, com base nos Unicos dados publicados para a

hepatite C (BENNETT et al., 1997, p. 865).

O carcinoma hepatocelular (HCC) é a quinta causa de morte por neoplasias em todo o
mundo e o terceiro entre os tumores digestivos. Sua incidéncia aumentou nos Ultimos 20 anos,
como consequliéncia da alta incidéncia de cirrose hepética relacionada ao HCV. A infeccéo de
HCV é a causa principal do carcinoma hepatocelular. Giordano et al. e Pinchuk et al. citam
em seus estudos que em cirroticos monoinfectados pelo HCV, o risco anual de desenvolver
hepatocarcinoma varia de 1%-4% (GIORDANO, 2004, p. 2.349; PINCHUK, 2006, p. 36) e a
media de sobrevivéncia ao hepatocarcinoma é de oito meses (GIORDANO et al., 2004, p.
2349). Hoje a hepatite cronica C é a principal indicagéo para o transplante hepatico na maioria
de centros (LAUER et al., 2001), responde por 20% dos 3.650 transplantes hepéticos

realizados nos Estados Unidos da América anualmente. Existe morbidade consideravel
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associada a cirrose e ao carcinoma hepatocelular, e a sobrevivéncia € limitada (BENNETT et

al., 1997, p. 856).

Hashem et al. realizaram estudo para estabelecer a sobrevivéncia dos pacientes que
sofriam de carcinoma hepatocelular (HCC), incluindo pacientes diagnosticados no periodo de
1977 a 1996 nos Estados Unidos da América. Os pesquisadores utilizaram como base de
dados o Surveillance, Epidemiology, and End Results of the National Cancer Institute, e

observaram resultados no quadro abaixo (EL-SERAG et al., 2001, p. 63).

Quadro 3. Taxas de sobrevivéncia observada de pacientes com diagnéstico de HCC

% de sobrevivéncia observada % de sobrevivéncia observada
lano 5 anos
1977-1981 (n=1,193) 13% 2%
1982-1986 (n=1,560) 15% 3%
1987-1991 (n=2,063) 18% 4%
1992-1996 (n=2,573) 22% 5%

Fonte: El-Serag et al. (2001).

2.4 Tratamento da hepatite C cronica

O tratamento da hepatite crénica C teve inicio, antes da caracterizagdo do HCV,
quando foram tratados com interferon (IFN) pacientes com hepatite cronica ndo-A e nao-B.
Empregado de forma empirica, foram obtidos bons resultados e se descobriu que a infecgéo
podia ser curavel, e que apesar do empirismo inicial se poderiam melhorar os resultados
terapéuticos. Estes avancos nos resultados foram conseguidos primeiramente pelo aumento da
duracéo do tratamento, que passou de seis para 12 meses, e posteriormente pela incorporagéo

da ribavirina, que também foi iniciada de forma empirica, representando um avango na
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eficicia, e finalmente pela nova formulagdo do IFN-peguilado (BENGOECHEA, 2006, p.

97).

Os interferons alfa-peguilados tém taxa de eliminagéo corporal reduzida e podem ser
utilizados sozinhos ou na terapia combinada com ribavirina. A depuragdo sistémica de
peginterferon-alfa-2a em humanos é de aproximadamente 100 ml/h, que é 100 vezes menor
do que aquela observada com interferon. A meia vida terminal do peginterferon-alfa 2a apds a
administracdo subcutanea é maior (aproximadamente 80 horas, variando de 50 a 130 horas na
maioria dos pacientes) e do peginterferon-alfa 2b é de aproximadamente 40hs. A meia-vida
terminal determinada apds a administracdo subcutanea pode ndo refletir a fase de eliminacéo
do composto, mas possivelmente reflete a absorcdo continua de peginterferon. Esta forma
permite a reducdo da dose semanal, reduzindo os efeitos colaterais (BRASIL/ANVISA,

2007).

No Brasil, o Ministério da Salde distribui, desde 1999, combinacGes desses
medicamentos através das Secretarias de Salde estaduais, envolvendo significativo consumo
de recursos para 0 SUS. Em 21 de junho de 2000, foi publicado um protocolo nacional
tracando as diretrizes para o tratamento da hepatite C cronica no Brasil. A Portaria n® 34, de
28 de setembro de 2007, garantiu a populacdo o direito a este tratamento e especifica
indicacdes de uso dos diferentes esquemas, critérios de inclusdo e exclusdo para o tratamento,
dosagem e posologia, duracdo do tratamento, monitoramento da terapéutica e critérios de

interrupcdo (BRASIL/MS, 2007).

2.4.1 Respostas alcancadas pelo tratamento

McHutchison et al. realizaram estudo que acompanhou o tratamento da hepatite C

cronica em 912 pacientes. O estudo comparou a eficacia e a seguranca da terapia com
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interferon-alfa 2b e da terapia combinada interferon-alfa 2b + ribavirina. Os resultados
demonstraram que 0s pacientes submetidos a terapia combinada alcancaram maior nivel de
resposta ao tratamento (McHUTCHISON et al., 1998, p. 1.486). O estudo relatou que no fim
do periodo de seguimento (2 anos), observou-se que os pacientes que utilizaram interferon-
alfa 2b + ribavirina por 24 semanas alcangaram 31%, e os tratados por 48 semanas obtiveram
38% de taxa de resposta; dos tratados com interferon durante 48 semanas, somente 13%
obtiveram resposta (McHUTCHISON et al., 1998, p. 1.487). Nos tratamentos de 24 semanas
de duragdo, os niveis de resposta virologica sdo de quase o dobro, quando comparados 0s
grupos de terapia combinada — 53% e o grupo que foi tratado com interferon — 29%. E quando
tratados por 48 semanas, 0s niveis de resposta sdo de 50% para terapia combinada e 24% para

terapia com interferon, maior que o dobro.

As recaidas sdo menos frequentes na terapia combinada interferon-alfa 2b + ribavirina,
42% em tratamentos de 24 semanas e 24% em 48 semanas. E entre 0s pacientes que se
submeteram a terapia com interferon, a taxa de reincididos é de 80% quando submetidos a 24
semanas e 46% nos protocolos de 48 semanas. Nos pacientes tratados com interferon, o
clearence viral na 42 semana foi associado & resposta virologica sustentada. Entretanto, 59%
dos pacientes que foram tratados com a terapia combinada por 48 semanas e que tiveram
resposta sustentada, 0 RNA do HCV era detectavel no soro até a 12 ou 24 semanas de terapia.
O clearence viral tardio com subsequente resposta sustentada também foi observado em 50%
dos pacientes tratados com interferon + ribavirina e 23% dos que receberam interferon por 24
semanas e 52% daqueles que receberam interferon por 48 semanas (McHUTCHISON et al.,
1998, p. 1.488). Os resultados obtidos demonstraram a diferenca de resposta virologica entre
0s genotipos de HCV. Os pacientes infectados com gendtipo 1 que foram tratados por 48
semanas com interferon + ribavirina obtiveram uma resposta sustentada quatro vezes maior

que os pacientes que foram tratados com interferon pelo mesmo tempo. E 0s pacientes com
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esse gendtipo que foram submetidos & terapia combinada receberam mais beneficios com o
tratamento por periodo de 48 semanas — 28% de resposta, enquanto os tratados por 24
semanas obtiveram 16% de taxa de resposta. A resposta dos pacientes infectados HCV
gendtipo 1a e a dos infectados com HCV geno6tipo 1b s&o similares. Entre os pacientes com
outros genotipos de HCV tratados com a terapia combinada, 0s niveis de resposta ndo
variaram significativamente em fungéo da duracéo da terapia. Os resultados em pacientes com
HCV gendtipo 2 sdo similares aos pacientes com HCV genétipo 3 (McHUTCHISON et al.,

1998, p. 1.489).

Em metandlise recente de 48 estudos controlados, envolvendo 6.585 pacientes e
comparando o uso de interferon-alfa como monoterapia ou associado a ribavirina e a
monoterapia com ribavirina para tratamento da hepatite C cronica, ficou demonstrado que a
taxa geral de resposta sustentada foi de 37% em pacientes virgens de tratamento que

receberam a associagdo dos dois medicamentos (KJAERGARD et al., 2001, p. 1.154).

O trabalho de Fried et al. foi realizado com 1.159 pacientes monoinfectados com o
virus HCV, dos quais 1.149 foram tratados e 1.121 receberam a Ultima dose.
Significativamente mais pacientes tratados com peginterferon-alfa-2a + ribavirina tiveram
resposta virologica sustentada ao fim de 24 semanas apds cessar o tratamento, quando
comparadas & RVS obtida pelos tratados com interferon + ribavirina 56% e 44%,
respectivamente. Segundo a pesquisa, 46% dos pacientes com HCV gendtipo 1 que receberam
peginterferon-alfa-2a + ribavirina tiveram resposta virologica sustentada, comparados a 36%
dos que receberam interferon-alfa-2b + ribavirina e 21% dos que receberam peginterferon-
alfa-2a + placebo (FRIED et al., 2002, p. 976). Entre os pacientes com HCV gendtipo 2 ou 3,
alcancaram resposta viroldgica sustentada 76% dos tratados com peginterferon-alfa-2a +
ribavirina e 61% dos tratados com interferon-alfa-2b + ribavirina. (FRIED et al., 2002, p.

977).
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No Brasil, foi realizada uma pesquisa no ambulatério de Hepatologia do Hospital de
Clinicas da UFPR, entre os pacientes que iniciaram o tratamento a partir de agosto de 1999 e
que em agosto de 2002 tinham tempo suficiente para avaliagédo da resposta: ndo-responsivos
ou da resposta sustentada. O objetivo principal desse estudo foi avaliar se a taxa de resposta
sustentada em pacientes com hepatite C crénica, tratados no Hospital de Clinicas da UFPR
com a associacdo interferon-alfa e ribavirina fornecidos pelo Ministério da Saude, é
comparavel a da literatura internacional. O resultado obtido no estudo foi 32,1% de taxa de
resposta sustentada, considerada pelo autor muito aproximada aquelas observadas pela
literatura mundial, 33% a 37%, com base no estudo de Kjaergard publicado em 2001

(KJAERGARD et al., 2001, p. 1.154).

O estudo de Alves et al. publicado em 2003, que avaliou a experiéncia da Secretaria
de Saude do Rio Grande do Sul com o tratamento de pacientes com hepatite C crdnica com
interferon-alfa e ribavirina, encontrou resposta ao final do tratamento e resposta sustentada em

49% e 32% dos pacientes, respectivamente (ALVES et al., 2003, p. 229).

2.4.2 Avaliagéo do peso e da idade no tratamento da hepatite C

Os trabalhos de Jacobson, apresentados em 2006, trouxeram resultados do tratamento
de pacientes com interferon relacionados com o peso. As doses do peginterferon e da
ribavirina sdo calculadas em fungdo do peso do paciente, e nesse trabalho observou-se que
pacientes com mais de 125 kg obtiveram 44% de resposta sustentada, contra 45% dos
pacientes com peso normal. E que aqueles que foram tratados com dose de ribavirina ajustada
pelo peso conseguiram uma resposta de 64%, contra somente 25% dos que receberam uma
dose fixa de ribavirina, concluindo-se que ndo somente o peginterferon mas também a

ribavirina deve ser administrada conforme o peso do paciente (JACOBSON et al., 2006).
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No estudo de Flamm et al., os pacientes foram assim divididos: 69 com idade entre 18
e 25 anos; 350 pacientes com idade entre 26 e 35 anos; 1.866 pacientes com idade entre 36 e
45 anos; 2.200 pacientes com idade entre 46 e 55 anos; 368 pacientes com idade entre 56 e 65

anos e 55 pacientes com mais de 65 anos.

Foram observados os seguintes resultados: a resposta sustentada média em todos os
pacientes foi de 44%. E a resposta sustentada encontrada em cada grupo foi determinada nas
faixas etérias de 18 a 25 anos - resposta sustentada de 57%; 26 a 35 anos - resposta sustentada
de 41%; 36 a 45 anos - resposta sustentada de 44%; 46 a 55 anos - resposta sustentada de
42%; 56 a 65 anos - resposta sustentada de 40%; idade acima de 65 anos: resposta sustentada

de 45%.

Os efeitos colaterais do tratamento foram comparaveis em todas as faixas etarias,
sendo mais intensos nos pacientes mais velhos. O maior nimero de desistentes do tratamento
por consequéncia dos efeitos adversos foi observado no grupo com idade entre 26 e 35 anos.
Os autores sugerem que pacientes com mais de 65 anos ndo deveriam ser excluidos do
tratamento com interferon e ribavirina, devendo ser avaliados pelo estado clinico (FLAMM et

al., 2006).

2.4.3 Retratamento da hepatite cronica C

O tempo em que ocorrem as recidivas foi objeto de estudo da reviséo realizada por
Lee que foi publicada em 2003. Nessa revisdo, Lee apontou que, embora existam relatos de
intervalos maiores, a recaida geralmente ocorre num periodo de seis meses depois de

completado o tratamento (LEE et al., 2003, p. 613).

Conforme o relato de McHutchison, com a terapia combinada de interferon e

ribavirina foi alcancado o aumento das taxas de resposta viroldgica sustentada em pacientes
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com HCV cronico virgens de tratamento. Essa abordagem foi entdo aplicada aos ndo-
responsivos e aos reincididos. O estudo de Cheng et al., metanélise publicada em 2001,
mostra que o retratamento com interferon + ribavirina por seis meses esté relacionado a uma
significante melhora na RVS, quando comparada com o retratamento com interferon em
pacientes HCV+ ndo-responsivos ao tratamento com interferon. Entretanto, a resposta

absoluta ainda € baixa (CHENG et al., 2001, p. 235).

Quando aplicada aos reincididos, essa abordagem foi avaliada pelo estudo de Davis et
al. em 1998. Estes avaliaram a resposta sustentada obtida pelo tratamento com a terapia
combinada e com a monoterapia entre pacientes reincididos do tratamento com interferon. Os
pacientes reincididos tratados com interferon + ribavirina alcangcaram 47% de resposta
sustentada e entre os que receberam a monoterapia pela segunda vez 5% (DAVIS et al., 1998,

p. 1495).

Em revisdo sistematica realizada por Kjaergard et al. em 2002, a terapia combinada
conduz a uma resposta viroldgica sustentada em 15% dos ndo-responsivos e em 42% dos
reincididos, concluindo que a terapia com interferon + ribavirina aumenta o nimero de
pacientes com resposta sustentada entre os virgens de tratamento, reincididos e n&o-
responsivos (KJAERGARD et al., 2002). Taxa similar foi encontrada na pesquisa conduzida
por Veldt et al., onde se avaliou a resposta virologica do retratamento com a terapia
combinada de interferon + ribavirina em pacientes ndo-responsivos ao tratamento com
interferon, tendo sido encontrada uma taxa de resposta ao retratamento de 14% no fim da

terapia e de 6% no término do follow-up (VELDT et al., 2003, p. 6).

Entre as publicacbes do The Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment against
Cirrhosis (HALT-C) Trial, o estudo de Shiffman et al. apontou os seguintes resultados para o
retratamento com peginterferon + ribavirina para os pacientes infectados pelo HCV que néo

alcancaram resposta virologica sustentada com as terapias anteriores, de acordo com o
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gendtipo: 14% RVS - gendtipo 1; 65% RVS - gendtipo 2 e 54% RVS - gendtipo 3 (HALT-C,
2004). E também o trabalho de Herrine, publicado em 2005, sugere que a terapia combinada
de peginterferon-alfa-2a + ribavirina é efetiva em alguns pacientes HCV+, que recairam apos

o tratamento com interferon-alfa + ribavirina (HERRINE et al., 2005, p. 719).

2.4.4 Seguranga no tratamento da hepatite crénica C

Essas taxas superiores estabeleceram a terapia combinada com interferon e ribavirina
como o padréo do cuidado de pacientes nestes subgrupos — ndo-responsivos e reincididos.
Entretanto, a metandlise realizada por Chang et al. demonstrou, em estudo da seguranga do
uso da terapia combinada em pacientes virgens de tratamento e reincididos, que a ribavirina é
contra-indicada em alguns pacientes e ndo tolerada por outros, particularmente devido a sua
propensdo em causar anemia hemolitica. Esse estudo sugere que durante o tratamento com
ribavirina ocorreram 9% de incidéncia de pacientes com anemia (nivel de hemoglobina menor
que 10g/dl), requerendo reducéo da dose da ribavirina ou retirada da pesquisa (CHANG et al.,
2002, p. 1.627). Assim, a terapia com interferon é a Unica opcdo que estid atualmente

disponivel para alguns pacientes.
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3 A CO-INFECCAO HCV-HIV

A infeccdo concomitante com os virus da hepatite C (HCV) e com o virus da aids
(HIV) é um importante problema da saide publica. E como ambas tém vias comuns de
transmissdo, ndo é raro que ocorra a co-infeccdo pelos dois agentes virais (PINCHUK, 2006,
p.33; DIETERICH et al., 1999, p. 79). As enfermidades sdo de evolug&o cronica, progressiva,
com longo periodo subclinico e com alta taxa de replicagdo viral. Na infeccdo por HIV, a
transmissdo sexual é a mais importante, e na hepatite C 0 modo de transmissdo principal é a

via sanguinea (MESSINA et al., 2006, p. 31).

3.1 Prevaléncia da co-infeccéo

Os dados epidemioldgicos expressos na literatura afirmam que os pacientes infectados
pelo HIV apresentam taxas de prevaléncia para o HCV maiores que a populagdo em geral.
Nos paises e regides onde o HIV se dissemina de forma preponderante por via intravenosa,
por compartilhamento de agulhas para consumo de drogas, a co-infeccdo pode alcangar até
90% dos pacientes infectados por HIV (MESSINA et al., 2006, p. 32; SORIANO et al., 1999,
p. 119). No estudo realizado por Soriano et al., avaliou-se a prevaléncia do HCV entre 0s
usuérios de drogas injetaveis de 75%-90% (SORIANO et al., 1999, p. 119). Mendes cita em
sua publicacéo que a taxa relativa aos pacientes co-infectados varia de 4%-90% e que a taxa
esté relacionada com a &rea geografica e 0 modo de transmissdo predominante (MENDES et

al., 2005, p. 59).

Em sua pesquisa, Dieterich et al. encontraram uma taxa de co-infecgdo entre 30%-
50%, dependendo da populagdo. As patologias ttm modo de transmissdo semelhante, a

hepatite C cronica se estabeleceu como doenga emergente importante dos pacientes HIV
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positivos, e ainda, a co-infeccdo modifica o progndstico da infeccdo com HCV porque
apresenta fibroses mais severas, aumenta a frequéncia de cirrose e o nimero de mortes

associadas a doenca hepética (DIETERICH et al., 1999, p. 79).

O EUROSIDA - European Aids Conference, estudo iniciado em maio de 1994 cujo
objetivo geral era verificar o impacto da terapia antiretroviral no curso clinico da infeccéo
cronica pelo HIV na populagéo de pacientes infectados na Europa. Desse estudo participaram
60 centros da Europa e de Israel, incluindo 8.500 pacientes com diferentes datas de inclus&o.
A prevaléncia de infecgdo por HCV em individuos HIV positivos incluidos na coorte do

estudo EUROSIDA foi calculada em 33%.

No Ocidente, mais de 30% das pessoas com HIV estdo co-infectadas com HCV
(PINCHUK et al., 2006, p. 33). No grupo de pacientes co-infectados HCV-HIV, 75% eram
usuérios de drogas intravenosas (MESSINA et al., 2006, p. 32). E na Argentina, estudo
realizado por Fainboin et al. acompanhou 484 pacientes infectados com HIV, observando que
58,5% eram co-infectados com HCV e que 234 (48%) eram usuérios de drogas intravenosas —
IDU (FASSIO et al., 2006, p. 15). Nos Estados Unidos da América, a taxa € estimada em
30%. No Brasil existem poucos dados sobre a co-infeccdo HCV-HIV. As taxas de prevaléncia

relatadas variam de 17,5%-95% (MENDES et al., 2005, p. 59).

O estudo de Braga et al. demonstrou que 48% dos pacientes HIV positivo eram co-
infectados pelo HCV, e que a prevaléncia do HCV em individuos HIV positivos varia
amplamente de 7% a 98%, dependendo sobretudo do modo de transmissédo, e 44,8% dos co-

infectados eram usudrios de drogas injetaveis (BRAGA et al., 2006, p. 20).

No estudo conduzido pela Casa da Aids, de janeiro a dezembro de 1996, foram
analisados 1.457 pacientes HIV+, revelando uma taxa de 17,7% de co-infecgdo com HCV

(MENDES et al., 2005, p. 59). A regido noroeste do Estado de S&o Paulo e 0 Mato Grosso do
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Sul tém caracteristicas epidemioldgicas com algumas semelhangas, especialmente no que diz
respeito a transmissdo do HIV pelo uso de drogas injetaveis. Campo Grande e Bauru ocupam
a 222 e 342 posicOes entre 0s municipios com maior numero de casos de aids, notificados no
periodo 1980-2004, respectivamente. A incidéncia foi de 30,4 e 45,3/100.000 habitantes no

periodo 1993-2003, respectivamente.

A pesquisa realizada pela Sociedade Brasileira de Hepatologia em 2006 analisou
individuos, considerados de risco nesse estudo, e encontrou 0s resultados que sdo

evidenciados na quadro 4 (FONSECA et al., 2006, p. 7).

Quadro 4. Grupos considerados de risco para infecgdo com HCV

GRUPOS AMOSTRAS HCV+ PREVALENCIA

HIV+ 577 75 13%

politransfundidos antes de 1991 150 27 18%

politransfundidos depois de 1991 72 1 1,38%
prostitutas 539 85 15,80%
alcodlatras 540 64 11,85%
contactantes do HCV - 207 23 11,11%
profissionais de saude 761 17 2,23%
meninos de rua 491 7 1,40%
presidiarios 480 222 46,20%

Fonte: FONSECA et al (2006, p. 7).

A partir de dois estudos multicéntricos, Projetos AJUDE-Brasil | e 1l realizados em
1998 (com 287 individuos usuérios de drogas) e em 2000-2001 (com 857 individuos usuérios
de drogas). Foi publicado estudo que informou os resultados obtidos no projeto realizado em
1998, que identificou entre os usuarios de drogas 52,3% infectados pelo HIV e 52,4%
infectados pelo HCV. Projeto realizado em 2000-2001 identificou 45% de HIV+ e 64% de

HCV+ (CAIAFFA et al., 2006, p. 774).
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Em seu trabalho, Dieterich cita o estudo de prevaléncia Abe et al., realizado com 185
pacientes HIV-positivos, mostrando que a prevaléncia da co-infeccdo de HCV e HIV era
aproximadamente 29% nos pacientes vietnamitas, 50% nos pacientes birmaneses, 0% entre 0s
pacientes cambojanos e tailandeses, e 30,5% nos cidaddos estadunidenses. E também estudo
de Moretti et al., realizado com cidadaos do norte e do sul da Europa, em que foi estabelecida

taxa 28% e 46%, respectivamente (DIETERICH et al., 1999, p. 79).

Estudos realizados nos Estados Unidos da América mostraram que a prevaléncia de
co-infecgéo variou de 42% em Buffalo, 46% em New York, e 56% em Boston. O crescimento
do risco de infeccdo por HCV é dramatico entre os usuarios de drogas intravenosas, e nesta
populacdo a prevaléncia da hepatite C cronica em faixa etaria até 45 anos de idade é 90%

(DIETERICH et al., 1999, p. 79).

3.2 Transmissao

Os estudos de prevaléncia comprovaram que a transmissdo parenteral é a mais
importante. O virus da hepatite C (HCV) e o da aids (HIV) compartilham mecanismos de
transmissdo (MENDES et al., 2005, p. 59; LAGUNO et al., 2005, p. 32), implicando uma alta
taxa de prevaléncia na co-infecgdo HCV-HIV que oscila entre 15%-40% em funcdo da &rea
geogréfica e até 90% nos subgrupos de pacientes com antecedentes de uso de drogas

injetaveis e hemofilicos (LAGUNO et al., 2005, p. 32; MENDES et al., 2005, p. 59).

Em estudo publicado em 2006 por Braga et al., a prevaléncia do HCV entre os HIV+ ¢
estimada em 30%-35%, e entre usuérios de drogas a prevaléncia de HCV é maior que 80%
(BRAGA et al., 2006, p. 17). Segundo a pesquisa de Sulkowski na populagéo que se infectou
com HIV através do uso de drogas injetaveis, 50%-80% também sdo HCV-positivos

(SULKOWSKI et al., 2000, p. 78).
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Com relagéo a transmissdo sexual, Mendes et al. realizaram pesquisa que reuniu um
grupo com 118 pacientes co-infectados HCV-HIV e um grupo com 117 pacientes infectados
com HIV, e analisaram os fatores de exposi¢do. Os fatores de risco foram associados a
infeccdo com HCV, e a analise dos dados levou aos resultados, em ordem de fator de risco
associado com a hepatite C, em pacientes HIV+: idade acima de 30 anos, uso de drogas
injetaveis ilicitas, relacdo sexual anal, parceiro sexual com historico de doenca hepatica,
parceiro sexual submetido a transfusdo sangiiinea e parceiro sexual com historico de uso de
drogas injetaveis. Os resultados obtidos nesse trabalho reforgam a teoria de que a transmissdo

sexual do HCV é facilitada pela presenca do HIV (MENDES et al., 2005, p. 60).

Em trabalho publicado em 1999, Dieterich afirmou que a taxa de transmissdo materno-
fetal em pacientes com monoinfectadas HCV do virus € menor que 10% e nas pacientes co-
infectadas HCV-HIV a taxa de transmissdo vertical do virus HCV aumenta 11%-25%,
dependendo da viremia do HCV. Os niveis de transmissdo vertical dos virus HIV e HCV séo
proporcionais & da carga viral da mde (DIETERICH et al., 1999, p. 80). Posteriormente,
Laguno avaliou que a transmissdo materno-fetal do HCV nas pacientes monoinfectadas é de
2%-5%, enquanto nas pacientes HIV soropositivas esta porcentagem se eleva a 10%-12%
(LAGUNO et al., 2005, p. 33). E de acordo com a publicacdo da OMS sobre a hepatite C, 0
risco de transmissdo materno-fetal do HCV aumenta dramaticamente nas maes co-infectadas

pelo HIV possivelmente devido ao aumento do HCV (OMS, 2002, p. 36).

3.3 Similaridades e diferencas entre os virus HCV e HIV

Segundo Pollard, as caracteristicas comuns a ambos os virus, HCV e HIV, e o

conhecimento no campo do tratamento do HIV poderdo ajudar a compreender a terapia da
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infeccdo pelo HCV. O autor afirma ainda que existem diferencas importantes (POLLARD,

1999, p. 43).

Em pesquisa publicada em 1999, Dieterich também compara as infecgdes por virus
HCV e HIV e indica algumas similaridades e diferencas entre elas. As similaridades incluem:
a realizacdo de exames de anticorpos e PCR (polymerase chain reaction) — reagdo
polimeréasica em cadeia — sdo utilizados em ambos; a produgdo viral diéria é astrondmica nos
dois virus; a cinética viral bifasica, com evidéncias de existéncia de uma terceira fase; e a
resposta ao tratamento relacionada com a cinética. E entre as diferencas podem-se destacar os
niveis de mutagéo viral que s&o mais rapidos no HIV (10*-10° por dia) que no HCV (102-103
por ano), e também a genotipagem, que é muito Gtil na infeccdo por HCV, mas ndo na

infeccéo pelo HIV (DIETERICH, 1999, p. 80).

A erradicagdo do virus HCV é definitivamente possivel, e hoje, a erradicagdo do HIV
é somente tedrica. Os pacientes com HIV respondem geralmente muito rapidamente a terapia.
Se os niveis do RNA forem mensuraveis seis meses ap0s o inicio da terapia, o tratamento é
provavelmente falho. E hoje é sabido que alguns pacientes com HCV podem ndo apresentar
resultados positivos de RNA-HCV ap6s 24 semanas de tratamento, mas respondem e néo tém

nenhum virus detectivel ap6s 48 semanas (POLLARD, 1999, p. 41).

Na hepatite C cronica, o grau de fibrose é avaliado com base o resultado da bidpsia
hepética que é o melhor indicador prognostico do status da doenca. Embora a carga viral do
HIV esteja relacionada com a carga viral do HCV e ambos se correlacionem inversamente
com a contagem CDA4+ a carga viral de HCV se correlaciona fracamente com o prognéstico
da infeccdo de HCV e com os resultados da bidpsia (DIETERICH et al., 1999, p. 80). E a taxa
de resposta se correlaciona fracamente com a contagem de CD4+, conseqlientemente, ndo

deve influenciar as decisdes sobre o tratamento (DIETERICH et al., 1999, p. 81).
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3.4 Efeitos da infec¢do por HIV na evolugéo do HCV

A inter-relagdo entre ambos os patdgenos entre si e 0 hospedeiro faz com que o0s
pacientes co-infectados tenham evolucéo muito diferente da histdria natural apresentada pelos
infectados por um ou pelo outro virus. A literatura pesquisada esclarece que 0s pacientes
infectados por HIV tém maior risco de cronificagdo da infeccdo pelo HCV, e a maioria dos
trabalhos publicados indica que a progressdo da cirrose acontece em menor tempo,
apresentando-se entre 6-dez anos de evolugdo (MESSINA et al., 2006, p. 32) e as taxas de
insuficiéncia hepética e carcinoma hepatocelular séo mais elevadas (SAMANIEGO et al.,
2001, p.182). Esse estudo também afirma que a imunodeficiéncia associada a infecc¢do por
HIV parece acelerar o curso da hepatite C cronica. E que a melhoria no prognostico da
infeccdo por HIV apds a introdugdo da HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy,
indiretamente aumentou o impacto da doenca hepética cronica no paciente HI\V+, em termos

de morbidade e mortalidade (SAMANIEGO et al., 2001, p. 179).

Hoje, considera-se a hepatite C cronica como uma infecgdo oportunista dos pacientes
co-infectados, que tem na cirrose descompensada a manifestagéo clinica da sintomatologia da
doenca. E a infec¢do com HCV parece ser um co-fator prejudicial ao prognostico do paciente

co-infectado porque acelera a queda das células CD4+ (SORIANO et al., 1999, p. 120).

Mais de 25% dos usuarios de drogas injetaveis portadores do virus HIV e HCV
desenvolveram cirrose depois de 15 anos de co-infeccdo e os portadores do HCV

apresentaram taxa de 6,5% de cirrose nesse periodo (SORIANO et al., 1999, p. 119).

Infelizmente, a hepatite C crénica ndo é facilmente detectavel em pacientes com HIV,
estes pacientes, ao realizarem testes, podem receber resultados negativos para anticorpos anti-
HCV, apesar de apresentarem evidéncias clinicas e fatores de risco para infeccdo com HCV.

Por isso deve-se posteriormente avaliar a presenga de RNA-HCV usando-se 0 ensaio de
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sensibilidade PCR (polymerase chain reaction) — reagcdo polimerdsica em cadeia

(DIETERICH et al., 1999, p. 79).

3.4.1 Evolucao para cronicidade

A infecgdo com HIV tem um efeito adverso sobre a evolugdo do HCV. Na populagio
co-infectada, 85-95% das hepatites agudas evoluem espontaneamente para a cronicidade. A
resolucdo espontanea é menor nessa populagéo, entre 5% e 8%, e ainda menor naqueles com
contagem baixa de CD4+. Laguno et al.,, em publicacdo de 2005, citam taxas pouco
superiores de clear de virus 5%-10% nas infecgBes agudas. E na evolucdo entre os
monoinfectados com HCV, essa porcentagem oscila entre 45% e 80% (DARUICH et al.,

2006, p. 52; FAINBOIM et al., 2006, p. 30; LAGUNO et al., 2005, p. 33).

3.4.2 Efeito sobre a carga viral

A carga viral de HCV é maior entre os co-infectados e a carga viral de HCV
demonstra uma relagdo inversa ao nivel de imunodeficiéncia em pacientes infectados pelo
HIV, refletidos pelo niamero de células CD4+. Além disso, a carga viral apresenta uma
relacdo inversa ao nivel de imunodeficiéncia em pacientes HIV +, que é refletido pelos niveis
de linfocitos T CD4+ (SORIANO et al., 1999, p. 119). A carga viral do HIV esté relacionada
diretamente com o nivel de resposta ao tratamento e a carga viral do HCV (SORIANO et al.,
1999, p. 121). Daar et al. comprovaram a relagdo entre a carga viral para hepatite C e a
progressdo da aids enfermidade ou mortalidade associada ao HIV/aids. Esses autores
comprovaram inclusive o efeito dos distintos niveis de carga viral para hepatite C sobre a

progressao da aids e a mortalidade relacionada ao HIV/aids (DAAR et al., 2001, p. 592).
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3.4.3 Aceleracgéo da progresséo da cirrose

N&o ha duvida de que a infecgéo por HIV acelera a progresséo da cirrose causada pelo
HCV, especialmente nos que sofrem de imunodepressédo severa, dado que a severidade da
fibrose é inversamente proporcional & contagem da CD4+. A cirrose apresenta-se apos 6-dez

anos apos a infeccdo nos pacientes co-infectados (LAGUNO et al., 2005, p. 33).

Em metanélise de oito estudos de coorte, pode-se observar co-infecgdo HCV-HIV no
desenvolvimento precoce de cirrose e hepatite C cronica, com franca redu¢édo do tempo de
aparecimento dessas (PINCHUK et al., 2006, p. 37). E os estudos publicados por Sulkowski
et al., Fainboim et al. e Macias et al. demonstraram que 28% dos pacientes co-infectados
HCV-HIV apresentaram aumento no estadiamento de fibrose em mais de dois estadios; 14%
dos pacientes co-infectados apresentaram aumento de trés estadios (SULKOWSKI et al.,
2005) e 34% dos co-infectados tém um grau de progressdo da fibrose igual ou maior a 0,2
unidades de fibrose por ano, conforme pesquisa de Macias et al. citada por Fainboin et al.

(20086, p. 30).

Soto et al. relataram os resultados obtidos em estudo multicéntrico com 547 pacientes.
Entre eles, 116 eram co-infectados HCV-HIV; apds dez anos da infeccdo com HCV, 14,9%
pacientes co-infectados desenvolveram cirrose, enquanto os pacientes monoinfectados
apresentaram taxa bem inferior de cirrose no mesmo periodo (2,6%). Apds 15 anos, a taxa de
aparecimento de cirrose entre os co-infectados foi de 12,4%, e entre os monoinfectados, 4,7%
O tempo de desenvolvimento de cirrose entre os pacientes HIV+, 6,9 anos, é
significativamente menor que entre os pacientes HIV-, 23,2 anos (SOTO et al., 1997, p. 3).
Foi estimado que na co-infeccdo HCV-HIV existe um risco de desenvolver cirrose 3,6%
maior do que nos pacientes monoinfectados pelo HCV. (FAINBOIM et al., 2006, p. 30). Os
relatos de Soriano ratificam os de Fainboim e os de Soto, demonstrando que o HIV acelera a

progressdo do HCV associado a doenca hepatica (SORIANO et al., 1999, p. 119).
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Samaniego et al., em estudo realizado em unidades hospitalares situadas na Espanha
(Services of Hepatology and Infectious Diseases, Hospital Carlos Ill, Instituto de Salud
Carlos 111, Madrid; Service of Gastroenterology, Hospital Central de Asturias, Oviedo; e
Service of Infectious Diseases, Hospital Gregorio Marafién) também concluiram que a
hepatite C cronica € mais agressiva em pacientes HIVV+. Ficou demonstrado que os pacientes
co-infectados HCV-HIV apresentam aumento de estadios de fibrose, quando comparados aos
monoinfectados HCV+, levando da cirrose ao estagio final da doenga hepatica um curto

espaco de tempo, 4 a 7 anos (SAMANIEGO et al., 2001, p. 182).

Os estudos realizados no longo prazo, em pacientes com infec¢éo cronica por HCV,
indicam que 2%-20 % desenvolvem cirrose nos 20 anos subseqtientes a infeccdo aguda e que
a co-infeccdo com HIV reduz o tempo entre a infecgdo e o estadio terminal da enfermidade
para dez anos (CAHN et al., 2006, p. 41). Uma metanalise demonstrou que a taxa de
progressdo da cirrose na co-infeccdo HCV-HIV é trés vezes mais alta se comparada com 0s

pacientes que sdo HIV soronegativos (CAHN et al., 2006, p. 41).

Os pacientes HIV+ tém niveis mais elevados de ALT, sofrem de fibrose mais severa,
cirrose mais precoce, faléncia hepéatica e 0 HCC sdo mais comuns (DIETERICH et al., 1999,
p. 80). Em estudo publicado em 2004, Giordano et al. citam que o HIV acelera a progresséo
do HCV relacionada a doenca hepatica, que a cirrose é uma crescente causa prevalente de
morbidade e mortalidade em pacientes com HIV, que a cirrose e 0 HCC se desenvolvem
depois de prolongada infeccdo e que os dados para avaliagdo da incidéncia e risco relativo
dessas condigbes em pacientes co-infectados sdo relativamente poucos e incomuns,

especialmente apos a era HAART (GIORDANO et al., 2004, p. 2.349).

Nos pacientes co-infectados, a severidade da necrose hepatocelular, inflamacao portal

e fibrose aparecem com mais intensidade. O estagio final da doenga hepética esta entre as
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causas importantes de internacdo hospitalar e morte em pacientes HIV positivos (BRAGA et

al., 2006, p. 17).

Soriano et al. constataram que a doenca hepatica terminal é a causa principal de
hospitalizacdo e morte desses pacientes. Em uma instituicdo em Madri foi realizada uma
analise retrospectiva das causas de admissdo de pacientes com aids, e o estagio final de
doenca hepética foi diagnosticado em 8,6% das 1.670 admissdes em cinco anos. O HCV
sozinho ou em combinag¢do com outro virus hepatotropico est4 presente em 88,6% dos casos,
e a morte diretamente relacionada a complicagbes do figado ocorreu em 4,8% do total de
causas de mortalidade, sendo a quinta causa de morte de pacientes HIV positivos no hospital
no periodo de estudo (SORIANO et al., 1999, p. 119). Em trabalho mais recente, Samaniego
et al. estabeleceram que o estigio final da doenga hepética fosse a causa de 9% das
hospitalizagbes de pacientes co-infectados na instituicio onde se realizou seu estudo

(SAMANIEGO et al., 2001, p. 179).

Dieterich relatou que estudo realizado no Texas antes do uso de inibidores de protease
no tratamento da aids apresentou uma taxa de mortalidade de 11% (19 de 166) nos pacientes
co-infectados com os virus HCV e HIV versus 6,8% (18 de 263) pacientes HIV positivos.
Sete das 19 mortes (37%) em coorte dos pacientes co-infectados HCV e HIV foram devido a
doenca hepatica, ndo podendo ser comparada a pacientes livres de HCV (DIETERICH et al.,

1999, p. 80).

Em pacientes HIV +, a progressdo da cirrose devido & hepatite C crénica aumenta
quando a contagem de CD4+ é baixa. Por isso, 0s pacientes com CD4+ < 250 cél/mm3 devem
realizar tratamento antiretroviral (HAART), por causa do risco de reduzir ainda mais com 0
tratamento do HCV com interferon. E adicionalmente, deve-se iniciar o tratamento dos

pacientes com baixa contagem de CD4+ porque a resposta ao tratamento com peginterferon +
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ribavirina é claramente superior em pacientes com contagem de CD4+ > 350 cél/mm3 (CAHN

et al., 2006, p. 41).

3.4.4 Co-fatores da progressédo da cirrose

Fainboim et al. afirmam que entre os pacientes co-infectados, além da contagem de
CD4+, associam-se como fatores preditivos de rapida evolucdo da cirrose a ingesta alcodlica
superior a 50g/dia e idade de infec¢éo acima de 25 anos (FAINBOIM et al., 2006, p.30). No
mesmo trabalho, os autores citam estudo prospectivo de trés anos de seguimento apresentado
na CROI — Conference on Retrovirus and Opportunistic Infections, no qual Sulkowski et al.
demonstraram que os pacientes HCV-HIV apresentaram aumento no estadiamento de fibrose
e que nesta evolucdo entre os pacientes co-infectados ndo se pdde comprovar relacdo com a

idade, sexo, alcool ou contagem da CD4+ (FAINBOIM et al., 2006, p.30).

E também Pollard demonstra que a progressdo para cirrose em pacientes infectados
pelo HCV pode ser precipitada pela infeccdo por HIV, admitindo o abuso de &lcool como co-

fator (POLLARD et al., 1999, p. 42).

3.4.5 Incidéncia de carcinoma hepatocelular (HCC)

Diversos estudos tém analisado a incidéncia de carcinoma hepatocelular ou
hepatocarcinoma (HCC) e cirrose na co-infecgdo HCV/HIV. Entre eles, Engels et al., em
pesquisa utilizando dados do U.S. Registry Data, puderam verificar registros de 304.411
adultos com aids nos Estados Unidos da América entre 1983 e 1994, prée-HAART, realizaram
inimeras andlises e concluiram que, comparando coorte de subgrupos de alta prevaléncia
(hemofilicos e usuérios de drogas) e baixa prevaléncia (homens homossexuais, heterossexuais

e outros) de infecgéo pelo HCV, a taxa de risco para 0 HCC foi maior nos subgrupos de alta
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prevaléncia do que nos de baixa prevaléncia 11,4% versus 5,5%, respectivamente (ENGELS

et al., 2002, p. 536).

O estudo de Samaniego relata que nos pacientes co-infectados a taxa de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular € de 1%-4% ao ano. O carcinoma hepatocelular
é uma complicacdo terminal e frequentemente fatal da hepatite C crbnica que aumenta de
frequéncia nos paises em desenvolvimento, como conseqiiéncia do crescimento da

prevaléncia da infeccdo viral — hepatite C cronica. (SAMANIEGO et al., 2001, p. 182).

Giordano et al. analisaram retrospectivamente, entre 1992 e 2001, a incidéncia de
cirrose ndo-alcodlica e hepatocarcinoma em pacientes com infeccdo HIV e co-infectados
HCV-HIV na era pré e p6s-HAART (Highly Active Anti-retroviral Therapy). Essa analise
verificou que 11.678 estavam infectados com HIV e 4.761 co-infectados HCV-HIV. Os
autores concluiram que a co-infecgdo favorece o desenvolvimento de hepatocarcinoma (HCC)
numa proporgdo cinco vezes maior, e de cirrose 20 vezes maior na era HAART, sugerindo o
tratamento do HCV nos pacientes com HIV, porque este aumenta a expectativa de vida e

diminui o aparecimento de complica¢cdes (GIORDANO et al., 2004, p. 2.352).

3.5 Efeitos da infec¢cdo HCV na evolugéo do HIV

A infeccdo por HCV parece destinada a se estabelecer como uma das causas mais
importantes de morbidade e mortalidade entre a populagéo co-infectada HCV-HIV. As mortes
causadas pela infeccdo por HIV estdo em continuo declinio, mas tem ocorrido crescimento do
namero de admissdes hospitalares devido a doenga hepéatica e de morte entre os pacientes co-
infectados com os virus HIV e HCV, problema particularmente importante entre 0s usuarios

de drogas injetaveis e 0os hemofilicos (SORIANO et al., 1999, p. 119).
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Ainda com relacdo ao impacto da hepatite C na infeccdo pelo HIV, o Consenso
Argentino (2005) concluiu que a presenca do virus da hepatite C pode comprometer a

evolugéo da infeccéo por HIV pelos seguintes fatores:

a) assim como a infeccéo pelo virus HIV incrementa a carga viral do virus da
hepatite C, o estado de ativacdo imunoldgica sustentada na hepatite C

cronica produziria aumento da replicagéo viral do HIV;

b) a replicagdo viral do HCV em macr6fagos, mondcitos e linfocitos pode
desencadear uma interagdo entre ambos os virus e favorecer uma resposta

diminuida a terapia antiretroviral,

c) a evolucdo cronica da hepatopatia deve ser considerada no momento da
eleicdo da terapia antiretroviral e nos controles posteriores, para ndo

diminuir os beneficios da mesma (MESSINA, 2006, p. 32).

3.5.1 Efeito sobre a carga viral

Dieterich apresenta os estudos de Piroth et al. e Hoffman-Terry et al., realizados em
1998, que sugerem que a co-infeccdo por HCV afeta negativamente o curso da infecgdo com
HIV (DIETERICH et al., 1999, p. 80). O estudo de Hoffman com pacientes co-infectados
evidenciou que existe maior probabilidade de estes pacientes sofrerem aumento da carga viral
e decréscimo da contagem da CD4+, quando comparados com os pacientes que nao foram co-

infectados com HCV (HCV-) (DIETERICH et al., 1999, p. 81).
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3.5.2 Aceleracéo da progressédo para Aids

O estudo realizado com pacientes hemofilicos no Royal Free Hospital mostrou que as
progressdes para aids e morte se apresentaram mais rapidamente quando o paciente era co-
infectado com HCV gen6tipo 1a ou 1b. O resultado desse estudo corroborou outro, realizado
nos Estados Unidos da América e na Grécia, que relatou que os pacientes hemofilicos
apresentam um risco relativo 2,8 vezes maior de aids e morte quando infectados pelo virus

HCV de gendtipo 1, em comparacdo com outros gendtipos (DIETERICH et al., 1999, p. 80).

3.5.3 Aterapia do HIV com HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy

A aparicdo do Highly Active Anti-retroviral Therapy (HAART) em 1996, por sua
efetividade, permitiu melhorar a sobrevida dos pacientes com HIV, resultando em declinio
importante da mortalidade em decorréncia da aids (PINCHUK, 2006, p. 36). E com melhoria
no controle da infeccdo por HIV, a hepatopatia cronica por HCV e suas complicagdes
associadas foram convertidas em importante causa de morbi-mortalidade na populagdo HIV

positiva (MESSINA et al., 2006, p. 32).

A probabilidade de resposta a terapia do HCV aumenta quando a carga viral de HIV é
muito baixa ou indetectavel, e quando a contagem de linfocitos CD4 é superior a 250 céls/ml.
Tem-se observado que a presenca de hepatites C retarda e diminui a recuperacéo de linfocitos

CD4+ nos pacientes em tratamento com antiretrovirais (DARUICH et al., 2006, p. 52).

3.5.3.1 A terapia do HIV com HAART as interagcbes com a ribavirina e a
hepatotoxicidade

A terapia dos pacientes co-infectados HCV/HIV deve observar os critérios de

interagdes de drogas. Segundo recomendagdo da Food and Drug Administration (FDA), a
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administracdo simultanea de ribavirina e didanosina esté contra-indicada pelo elevado risco da
pancreatite, acidose lactea e descompensacdo hepdtica. A utilizacdo de zidovudina esta

desaconselhada porque potencializa a anemia induzida pela ribavirina.

Entre os antiretrovirais ndo-andlogos de nucleosideos, a nevirapina é mais
hepatotoxica que o efavirenz; em qualquer caso, os beneficios da terapia antiretroviral de alta
eficicia superam os riscos da mesma (BRUGUERA et al., 2006, p. 226). A estavudina (D4T),
especialmente em combinagdo com a DDI, deve também ser evitada nos pacientes que
iniciam terapia anti-HCV, ja que se associa a um aumento no risco de toxicidade mitocondrial
(LAGUNO et al., 2006, p. 157). Nos portadores de co-infeccdo a hepatotoxicidade por
antiretrovirais é significativamente mais frequente do que nos que ndo sdo sofredores de

hepatite C cronica (DARUICH et al., 2006, p. 52).

A toxicidade hepatica consequente do uso da HAART é aumentada pela presenca do
HCV, que pode promover o aumento do dano hepético e um resultado desfavoravel da doenca
hepética (DIETERICH et al., 1999, p. 81). Quatorze por cento dos pacientes submetidos ao
tratamento com HAART apresentam hepatotoxicidade, que é mais frequente entre 0s usuarios
de drogas, devido a relacdo com a alta prevaléncia de co-infeccdo por HCV. A importante
melhora na restauragdo da resposta imunoldgica dos pacientes portadores de HIV tratados
com HAART poderia permitir melhora na resposta contra a o HCV (SORIANO et al., 1999,

p. 120).

Os estudos de Orenstein et al., no 38" Annual Meeting of the American Society for
Microbiology (ORENSTEIN et al., 1998) e o de Jarrousse et al., no 12" World AIDS
Conference, notificaram a ocorréncia de toxicidade hepética apos a terapia com HAART
associada a presenca de HCV (JARROUSSE et al., 1998). As descobertas sugerem que a
relacdo entre a toxicidade hepéatica e o tratamento com antiretrovirais depende

especificamente do agente antiretroviral. Em estudo relatado por Rodrigues-Resado et al., na
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12" World AIDS Conference, a hiperbilirrubinemia foi associada & administracéo de indinavir
e parece estar relacionada a presenca de hepatite cronica. Quatro séries de pacientes
receberam indinavir e a incidéncia de hiperbilibirrubinemia foi de oito entre 10 pacientes; sete
entre 46 pacientes; dois entre trés pacientes; e 56 entre 138 pacientes (RODRIGUEZ-

RESADO et al., 1998, p. 1.256).

O trabalho de Dieterich relata estudo amplo realizado pelo Hospital John Hopkins, que
sugere que a farmacoterapia com ritonavir parece ser a maior causa de toxicidade hepética,
sendo a incidéncia de trés casos de toxicidade hepética em cada quatro pacientes tratados co-
infectados ou ndo com HCV. E também cita dois estudos realizados por Piroth et al. e
Rodrigues et al., que relatam que a toxicidade hepatica relacionada ao ritonavir estd
diretamente relacionada a presenca do HCV e que a infeccéo é um preditor independente da
hepatotoxicidade. Outros inibidores da protease, como o saquinavir e o nelfinavir, ndo

parecem estar associados & toxicidade hepéatica (DIETERICH et al., 1999, p. 81).

A toxicidade hepatica da HAART tem sido descrita com drogas pertencentes aos
grupos de farmacos utilizados, mas sua incidéncia e mecanismo patogénico sdo diferentes uns
dos outros, ndo havendo evidéncia suficiente para contra-indicar nenhum dos antiretrovirais

utilizados atualmente nos pacientes co-infectados por HCV/HIV (CAHN et al., 2006, p. 41).

Afortunadamente, a maioria dos efeitos secundarios é de facil manejo clinico, embora
14%-21% dos pacientes apresentem sintomas que conduzem a interrupgéo do tratamento. No
manejo desses efeitos adversos, empregam-se diferentes farmacos, como: paracetamol e
antiinflamatérios ndo-esteroidais para os sintomas similares & gripe; eritropoietina para a
anemia severa, fator estimulante de granuldcitos para a neutropenia severa; inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina para a depressdo; tratamento hormonal substitutivo em
caso de hipo-tiroidismo; e beta-blogqueadores como tratamento sintomatico do hipertiroidismo

(LAGUNO et al., 2006, p. 157).
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O | Consenso Argentino (2005) estabeleceu, de acordo com as pesquisas até entdo
realizadas, que a aceleragdo da fibrose esta relacionada a imunodepressdo. Logo se pode
esperar um menor grau de desenvolvimento da fibrose devido a reconstituicdo da imunidade
induzida pelo tratamento com HAART nos pacientes HCV-HIV. Mas o impacto do uso de
HAART na progressdo da fibrose ndo estd totalmente claro, tendo sido descritos dois

comportamentos diferentes:

1) predominam as publicagdes em que os diferentes esquemas de HAART
provocam menor progressdo da fibrose e alguns que mencionam o

tratamento com inibidores de protease como fator protetor na progressao;

2) um estudo associou a rapida progressdo da fibrose ao uso de nevirapina

(FAINBOIM et al., 2006, p. 30).

O tratamento do paciente HIV positivos com HAART - Highly Active Anti-retroviral
Therapy, inibidores de protease, ndo tem efeito no HCV e pode transitoriamente elevar os
niveis de ALT, AST e da carga viral da hepatite C crbnica no periodo dos primeiros trés a
quatro meses retornando aos valores iniciais posteriormente (DIETERICH et al., 1999, p. 81).
A elevacdo das enzimas hepéticas pode ser encontrada em mais de 10% dos pacientes que
iniciam HAART, a associacdo entre HAART e a insuficiéncia hepética aguda é pouco comum

(CAHN et al., 2006, p. 41).
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4. TRATAMENTO DE CO-INFECTADOS

Devido a importancia clinica da toxicidade das drogas e a crenga de que 0s pacientes
iriam morrer primeiro da infecgdo por HIV, existia alguma relutdncia no tratamento da
hepatite cronica C em pacientes co-infectados. Entretanto, os dados sugerem que o tratamento
da hepatite C destes pacientes pode promover o decréscimo da fibrose, aumento das células-T
que respondem aos antigenos HCV e o decréscimo da taxa de hepatomas fatais. Dieterich
sugere que nos pacientes co-infectados com os virus HIV e HCV, a reducédo da carga viral
poderia melhorar o resultado final da doenca hepética e assim permitiria que o paciente fosse

tratado com inibidores de protease (DIETERICH et al., 1999, p. 81).

O estudo de Soriano et al. demonstrou que redugdes na viremia do HCV somente séo
observadas ap6s periodos prolongados de supressdo do HIV, sugerindo que o controle do
HCV pode ser alcangado a medida que a reconstituicdo imunolégica ocorre (SORIANO et al.,

1999, p. 122).

O Consenso Argentino (2005) afirma a importancia de tratar a hepatite C nos
pacientes com infec¢do HIV para modificar a historia natural desta associacdo de patologias,
com base em diferentes publicacfes e consensos estudados que abordam a problemética e que

tém demonstrado claramente o beneficio do tratamento (DARUICH et al., 2006, p. 52).

Myers concluiu, em sua pesquisa realizada no periodo 2000-2001 com 32 pacientes
co-infectados, que a idade, 0 sexo, o peso e a carga viral (HIV-RNA) ndo sdo preditores da

resposta ao tratamento (MYERS et al., 2004, p. 77).
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4.1 Critérios quanto a resposta

A resposta viroldgica é o HCV-RNA ndo detectavel no soro, por método qualitativo,
com limite de deteccdo inferior 50 Ul/ml. A resposta virologica € avaliada durante o
tratamento na 122 ou na 24?2 semana, ao finalizar o mesmo e seis meses mais tarde. Com o
advento do interferon peguilado, foi possivel demonstrar que a resposta viroldgica na 122
semana — Resposta Virologica Precoce (RVP) tem alto valor preditivo positivo de RVS. O
meétodo utilizado para avaliar a RVP deve ser o0 mesmo que o utilizado para a detecgdo pré-
tratamento (método quantitativo), definindo-a como a ndo-deteccdo do virus ou a reducéo de
>2 log10 do valor inicial, conforme j& citado com base em outros autores. No caso de se obter
uma reducgdo de >2 logl0 na 122 semana, mas com persisténcia do HCV-RNA, deve-se
reiterar a avaliacdo da viremia na 24® semana por um método qualitativo (HCV-RNA
qualitativo). Se persiste a viremia, o paciente é definido como “N&o-Responsivo”; se se
tornou indetectavel, confirma-se a “Resposta Virologica Precoce” (RVP). O objetivo da RVP
é identificar os pacientes com maior probabilidade de “Resposta Viroldgica Sustentada”

(RVS) e evitar que se prolongue inutilmente o tratamento (LEVI et al., 2006, p. 50).

A resposta virologica se avalia também ao fim do tratamento, na 48% semana —
Resposta de Fim de Tratamento. Ao término do mesmo, € realizada uma avaliacdo por
meétodo qualitativo, de maior sensibilidade, com um limite de deteccéo inferior a 50 Ul/ml. O
mesmo método é reiterado aos seis meses depois de finalizado o tratamento, para definir a
“Resposta Viroldgica Sustentada”. Entdo a RVS se define como o resultado de HCV-RNA
ndo-detectivel seis meses depois de finalizada a terapia. Esses critérios sdo utilizados nos
pacientes com genotipo 1 e 4. E aqueles com gendtipo 2 e 3, em que se propdem 24 semanas
de tratamento total, ndo é imprescindivel a avaliacdo precoce e sim a avaliacdo ao fim do

tratamento, e aos seis meses depois de finalizada a terapia (LEVI et al., 2006, p. 51).

O Consenso Argentino de 2005 estabeleceu alguns critérios quanto a resposta:
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e N&o-responsivos - pacientes com gendtipos 1 e 4, HCV-RNA positivo com
uma redugdo < 2 logl0 na 122 semana ou HCV-RNA positivo (método
qualitativo) na 242 semana se ndo foi avaliado precocemente, ou HCV-RNA
positivo (método qualitativo) na 242 semana, apesar de haver reduzido mais de

2 log10 na 122 semana.
e Respondedor fim de tratamento: HCV-RNA negativo ao finalizar o tratamento.

e Resposta sustentada — HCV-RNA negativo ao finalizar o tratamento e seis
meses depois de finalizado o mesmo. E pacientes com gendtipos 2 e 3 com

HCV-RNA positivo na 24%semana.

e Reincidido — HCV-RNA negativo ao finalizar o tratamento, mas com

reaparecimento da viremia em controle posterior.

e Resposta histologica: diminuicdo de dois pontos no indice de atividade
inflamatoria e de um ponto na fibrose, ao comparar com a bidpsia ao finalizar

0 tratamento com a obtida no inicio (LEVI et al., 2006, p. 51).

4.2 Tratamento dos pacientes co-infectados HCV-HIV com interferon

O tratamento com interferon-alfa tem obtido resposta similar quando analisamos 0s
pacientes co-infectados ndo severamente imunossuprimidos e os pacientes infectados pelo
HCV (SORIANO et al., 1999, p. 120). Segundo Dieterich, os resultados de varios estudos
sobre o tratamento com interferon-alfa, utilizando os niveis de ALT, mais acurado que o
HCV-RNA, como pardmetro dos niveis de resposta sustentada, obtiveram niveis de resposta
de 8%-44%, semelhantes aos obtidos por pacientes sem infeccdo por HIV (DIETERICH et

al., 1999, p. 81).
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Os pacientes sofredores da co-infec¢do com os virus HCV e HIV possuem maior grau
de fibrose e distorcéo histoldgica hepatica que os pacientes HIV negativos, limitando a
resposta a terapia. Os pacientes co-infectados tém taxas de recaida semelhantes a dos
pacientes infectados pelo HCV, e o follow-up por longo periodo indica que esses pacientes
realmente tiveram o HCV erradicado. Os resultados preliminares do estudo de Soriano usando
a combinacdo do interferon e ribavirina em pacientes HCV-HIV demonstraram ser muito
promissores com respostas sustentadas. A taxa de resposta sustentada, um ano ap6s a terapia,
entre os pacientes infectados pelo HCV tratados com interferon-alfa foi de 25,9% e a taxa de
resposta sustentada entre os pacientes co-infectados 22,5%, mas decresce em pacientes com

baixa contagem de CD4+ (SORIANO et al., 1999, p. 120).

As mortes por HIV-aids estdo em declinio desde 1996, gragas ao uso de regimes
terapéuticos com combinacbes de drogas com o objetivo de obter a maxima inibicdo da
replicacdo do virus. Posteriormente, este dado teve importancia no tratamento do HCV —
hepatite C cronica e passou-se a apreciar a terapia combinada de interferon-alfa 2 e ribavirina

para o tratamento da hepatite C (POLLARD et al., 1999, p. 42).

4.3 Tratamento dos pacientes co-infectados HCV-HIV com interferon + ribavirina

O tratamento da hepatite C crénica com a terapia combinada com interferon-alfa e
ribavirina elevou as taxas de resposta sustentada a 50% dos pacientes tratados. Estes dados
promissores associam-se a niveis semelhantes de efeitos adversos do interferon-alfa sozinho e
da terapia combinada, exceto aos raros casos de anemia hemolitica causada pela ribarivina

(SORIANO et al., 1999, p. 121).

Os resultados obtidos em estudo nos Estados Unidos da América estabeleceu que nove

dos 12 pacientes tratados com interferon-alfa + ribavirina tiveram o HCV- RNA negativo por
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seis meses, conforme avaliagdo pelo PCR, enquanto somente um de 10 tratados com
interferon-alfa tiveram PCR negativo e oito de 20 pacientes abandonaram o tratamento. A
descontinuagdo do tratamento se deve frequentemente ao surgimento de anemia e
neutropenia, particularmente em pacientes que receberam tratamento com zidovudina
concomitante com a ribavirina. Tais condicdes podem ser gerenciadas pelo uso de

eritropoietina e filgrastima (DIETERICH et al., 1999, p. 81).

O tratamento do HIV com a terapia combinada de farmacos era reservado inicialmente
a pacientes que apresentavam quadro severo de imunodeficiéncia. Atualmente ndo ha davida
sobre a recomendacéo do inicio do tratamento com esta terapia 0 mais precocemente possivel
na maioria dos pacientes. Com relacdo ao HCV, é fortemente recomendado o inicio do

tratamento antes do estabelecimento da cirrose.

Anteriormente, o tratamento da hepatite C crénica com a terapia combinada com
interferon-alfa e ribarivina era destinado a pacientes ndo-responsivos ao tratamento
precedente com interferon-alfa e aos pacientes que recairam. Hoje parece razodvel e até
desejével a escolha da terapia combinada como tratamento de primeira linha para pacientes
com niveis altos de RNA-HCV. Existem discussdes com relacdo ao custo-efetividade desta
estratégia de tratamento do HCV, mas considerando-se as semelhancas com o HIV, parece
que se pode considerar o estabelecido para o tratamento do HIV - *““early and hard”

(SORIANO et al., 1999, p. 122).

A administracdo de doses de 3-5 UM de interferon-alfa trés vezes por semana é o
tratamento recomendado para hepatite C cronica, e pode induzir ao declinio rapido de 10%-
15% da contagem de linfocitos T, CD4+, em pacientes portadores do virus HIV. Este
decréscimo usualmente ocorre entre a sexta e a décima quarta semana e tende a ser transitorio
mesmo sem interrupcéo da terapia. Entretanto em alguns poucos pacientes ao linfocitopenia

CD4+ pode ser irreversivel, mesmo depois do fim da terapia. (SORIANO et al., 1999, p. 122).
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Sulkowski et al. eleboraram estudo multicéntrico entre fevereiro de 2000 e outubro de
2001, com 180 pacientes co-infectados, dos quais 162 puderam ser tratados com interferon +
ribavirina. De forma randomizada, foram selecionados 79 pacientes que receberam interferon-
alfa-2b 3 milhdes Ul de em doses diérias + 800 mg de ribavirina por dia e 83 pacientes que
receberam interferon-alfa-2b 3 milhdes Ul em doses trés vezes por semana + 800 mg de
ribavirina por dia. A resposta viroldgica sustentada foi observada em 19% (15 pacientes) que
receberam as doses de interferon diariamente e em 8.4% (7 pacientes) que receberam as doses
trés vezes por semana. Os pacientes foram seguidos por 24 semanas ap6s o fim do tratamento

(SULKOWSKI et al., 2004, p. 467).

APRICOT Study Group é estudo multicéntrico internacional que acompanhou 868
pacientes co-infectados HCV-HIV virgens de tratamento. Esses pacientes foram
encaminhados de forma randomizada a trés tipos de tratamento, incluindo o tratamento com
interferon-alfa-2a (3 milhdes Ul trés vezes/semana) + ribavirina. No final do follow up, apés
72 semanas, a resposta virologica sustentada considerando todos os genétipos de HCV foi de
12% para o0s pacientes que receberam interferon-alfa-2a + ribavirina. E os resultados obtidos
de acordo com os gendtipos demonstram os pacientes portadores do HCV de genotipo 2 e 3
obtiveram taxas de resposta viroldgica sustentada de 20% com interferon-alfa-2a + ribavirina
e 0s pacientes co-infectados que s&o portadores do virus HCV de gend6tipo 1 alcangaram 7%
resposta virolégica sustentada quando submetidos ao tratamento com interferon-alfa-2a +

ribavirina (TORRIANI et al., 2004, p. 440).

No mesmo ano, Chung et al. realizaram estudo que avaliava a resposta virologica
sustentada de pacientes co-infectados ao tratamento com com peginterferon-alfa-2a +
ribavirina e interferon-alfa-2a + ribavirina, acompanhados por 24 semanas apds o fim do
tratamento. Foram tratados 134 pacientes no periodo de 2000 a 2001 e o resultado obtido foi

12% de RVS (resposta viroldgica sustentada) para os pacientes submetidos ao tratamento com
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interferon-alfa-2a + ribavirina (CHUNG et al., 2004, p. 451). E os portadores de HCV de
gendtipo 1 que utilizaram interferon-alfa-2a + ribavirina em seus tratamentos atingiram uma
taxa de RVS de 6%. Esse estudo também avaliou a RVS dos pacientes com 0s demais
genotipos, classificando-os como nédo-1 e verificou que os tratados com interferon-alfa-2a +

ribavirina alcangaram 33% de resposta viroldgica sustentada (CHUNG et al., 2004, p. 454).

A erradicacdo foi alcangada e levou a resposta sustentada na metade dos pacientes
tratados com o uso da terapia combinada com interferon + ribavirina e a busca por novos
estratégias e medicamentos baseados no conhecimento da estrutura molecular das proteinas
do HCV (helicase ou protease), ambas incluindo o tratamento o peginterferon (SORIANO et

al., 1999, p. 121).

Foram testadas em experimentos clinicos randomizados (RCTs) diversas abordagens
para o retratamento dos pacientes que ndo obtém RVS, também chamados ndo-responsivos e
reincidivos. O retratamento com as mesmas doses de interferon-alfa tem eficicia limitada
(ALBERTI et al., 1997, p 140). De acordo com as citagdes de Myers e Poynard, em reviséo
sistematica publicada em 2002, com o advento da terapia combinada com interferon e
ribavirina, que mostrou melhorar as taxas de resposta viroldgica sustentada em pacientes
virgens de tratamento com HCV, esta abordagem foi aplicada aos ndo-responsivos e aos
reincidivos (MYERS et al., 2002). E na revisao sistematica realizada por Kjaergard em 2001
foi documentado que a terapia combinada conduz a uma resposta virologica sustentada em
15% dos ndo-responsivos e em 42% dos reincidivos (KJAERGARD et al., 2001, p.1.153). O
retratamento com a terapia combinada interferon + ribavirina alcangou resposta sustentada em
33% dos pacientes reincididos e 11% dos ndo-responsivos (KJAERGARD et al., 2001,

p.1.151).
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4.4 Tratamento de pacientes co-infectados com HCV-HIV com peginterferon +

ribavirina

Todos os pacientes com infeccdo HIV e hepatite C aguda ou crdnica sdo considerados
potenciais candidatos ao tratamento com a terapia combinada de interferon peguilado +
ribavirina. O esquema é atualmente considerado como padréo terapéutico, pela possibilidade
de erradicar o HCV em periodo determinado. Os objetivos da terapia sdo: erradicar o virus,
melhorar a inflamacdo hepética, deter a progressdo da fibrose e/ou cirrose e o
desenvolvimento de hepatocarcinoma, e assim alterar a historia natural da doenga (DARUICH

et al., 2006, 52-53).

Na co-infeccdo com HCV-HIV, a vida média do HCV é mais prolongada,
consequentemente o clearance de HCV é mais lento. No entanto, est4d comprovada a utilidade
dos padrbes de resposta aplicaveis @ monoinfeccdo quando se usa tratamento com

peginterferon + ribavirina. (SCHRODER et al., 2006, p. 57).

Pesquisa realizada por Soriano et al. encontrou dados sobre a resposta de pacientes co-
infectados HCV-HIV, ao tratamento com a terapia combinada peginterferon + ribavirina,
obtidos em estudos diversos. apresentados no Quadro 5.

Quadro 5. Resposta ao peg-IFN + ribavirina em pacientes co-infectados HCV-HIV

Negativo HCV HCV
HCV-RNA
RS | G1-4 |G2-3 | Descontinuagdo
12-24
semanas resposta |resposta | (efeitos colaterais)
ESTUDO Ne° % % % % %

Goelz et al., 2002 25 36 20 ? ? 32
Pérez-Olmeda et al. 68 50 35 24 52 15
(2003)
Rockstroh et al. (2002) 55 46 27 19? 60? 20
Perronne et al. (2002) 100 ? 38 25 42 28
Hopkins et al. (2002) 16 45 ? 0 62 6
Chung et al. (2002) 133 44 ? 33 80 ?
Cargnel et al. (2002) 32 56 34 20 80 25

RS: reposta sustentada. Fonte: adaptado de Soriano (20044, p. 6).
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Os pacientes co-infectados HIV-HCV, portadores de HCV dos genétipos 1 e 4,
poderdo estender o tratamento com a terapia combinada do peginterferon + ribavirina por um

periodo de até 12 meses de acordo com a resposta alcancada (SORIANO et al., 20044, p. 6).

Chung et al., em 2004, publicaram trabalho relacionado a pesquisa realizada com 134
pacientes tratados no periodo de 2000 a 2001, e que informava os resultados da avaliagdo da
resposta sustentada, obtida por pacientes co-infectados tratados com peginterferon-alfa-2a +
ribavirina e interferon-alfa-2a + ribavirina. Os resultados foram: 27% de RVS (resposta
viroldgica sustentada) para os pacientes tratados com peginterferon-alfa-2a + ribavirina
(CHUNG et al., 2004, p. 451). Mas aqueles que eram portadores de infec¢cdo com virus HCV
do genodtipo 1 tiveram niveis de resposta inferiores: 14% para os tratados com peginterferon-
alfa-2a + ribavirina. O estudo analisou resultados dos pacientes com os demais genotipos
classificando-os como ndo-1 e verificou que entre os submetidos a terapia com peginterferon-
alfa-2a + ribavirina, a taxa de resposta viroldgica sustentada foi de 73% (CHUNG et al.,

2004, p. 454).

O estudo de Torriani et al. abordou o APRICOT Study Group, estudo multicéntrico
internacional que envolveu 868 pacientes co-infectados HCV-HIV, virgens de tratamento, que
de forma randomizada foram encaminhados a trés tipos de tratamento: peginterferon-alfa-2a
(180 mcg/semana) + ribavirina (800 mg/dia), peginterferon-alfa-2a + placebo ou interferon-
alfa-2a (3 milhdes Ul trés vezes/semana) + ribavirina. Os resultados relativos a resposta
viroldgica sustentada, ao fim do follow up, decorridas 72 semanas, consideraram todos 0s
gendtipos de HCV: 40% para 0s pacientes co-infectados tratados com peginterferon-alfa-2a +
ribavirina e 20% para os tratados com peginterferon-alfa-2a + placebo. Os resultados séo
distintos, conforme o genétipo do HCV tratado: os pacientes co-infectados portadores do
HCV de gendtipo 1 alcancaram 29% de resposta virologica sustentada e os pacientes co-

infectados que sdo portadores do virus HCV de genotipo 2 e 3 obtiveram taxas de resposta
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viroldgica sustentada de 62%, quando tratados com peginterferon-alfa-2a + ribavirina. E entre
o0s que foram tratados com peginterferon-alfa-2a + placebo, foi atingida uma taxa de 14% de
resposta viroldgica sustentada para os portadores de gen6tipo 1 e 36% os de genotipo 2 e 3

(TORRIANI et al., 2004, p. 440).

Em 2004, foram publicados dois estudos multicéntricos que avaliaram a eficacia e a
seguranca do uso da terapia combinada — as pesquisas RIBAVIC (ANRS HC02) A
Randomized Controlled Trial of Pegylated-Interferon-alfa-2b plus Ribavirin vs Interferon-
alfa-2b plus Ribavirin for the Initial Treatment of Chronic Hepatitis C in HIV (Co-Infected
Patients - Protocole thérapeutique évaluant I’activité de I’interféron (PEG-IFN alfa-2b
versus IFN alfa-2b) en association avec la ribavirine chez les patients porteurs d’une hépatite
chronique C non traitée et co-infectés par le VIH -2002) e o APRICOT (AIDS Pegasys®
Ribavirin International Coinfection Trial). O RIBAVIC, estudo multicéntrico francés,
trabalhou com 412 pacientes em 2 grupos, comparando o peginterferon a2b 12 KD 1.5 pg/kg
por semana associado a ribavirina 800 mg/dia com o interferon a2b 3 MUI trés vezes por
semana associado a ribavirina 800 mg/dia, ambos os grupos durante 12 meses. E o estudo de
APRICOT, multicéntrico internacional, 868 pacientes, com trés grupos, comparou o interferon
a2a 3 MUI trés vezes por semana associado ribavirina 800 mg/dia, ao peginterferon a2a 40
KD 180 pg por semana mais placebo e peginterferon a2a 40 KD 180 pg por semana associado

a ribavirina 800 mg/dia. Os pacientes dos trés grupos foram tratados durante 12 meses.
Os ensaios de RIBAVIC e APRICOT demonstraram que:

1. Os tratamentos que tiveram respostas melhores foram os que empregaram a

terapia combinada de peginterferon + ribavirina por 12 meses.

2. Nos dois trabalhos a suspenséo do tratamento foi maior do que a observada

nos estudos realizados até entdo em pacientes monoinfectados.
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Apesar de se ter registrado uma reducdo do nivel absoluto de CD4+, a
porcentagem ndo se modificou e ndo se constatou alteracdo nos niveis de

viremia do HIV.

A terapia com peginterferon (alfa 2a ou alfa 2b) + ribavirina ndo tem

impacto negativo sobre a evolugéo da enfermidade por HIV.

Nos pacientes com co-infec¢cdo HCV-HIV, o periodo de tratamento € de 12
meses, independentemente do gendtipo do HCV. Mas falta definir se o
prolongamento do tempo de terapia nos portadores de gen6tipos de HCV 1 e
4 aumenta a porcentagem de resposta viroldgica sustentada, e se um periodo
terapéutico menor permitiria obter resultados similares aos observados com

12 meses nos portadores dos gendtipos HCV 2 e 3.

As diferengas observadas nos resultados dos dois ensaios podem estar
relacionadas com a diferenca da estrutura e a farmacocinética dos
medicamentos utilizados, as caracteristicas da popula¢do e ao desenho dos

estudos.

Os co-infectados HCV-HIV, com gendtipos 1 e 4 devem receber uma dose

de ribavirina similar a dos monoinfectados (DARUICH et al., 2006, p. 54).
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PEG IFON a2b 12 KD IFN a2b 3 MUI/3X/sem P
1.5g/Kg/sem + RBV800 mg
+ RBV800 mg (n=207)
(n=205)

RVS Glabal 27% 20% 0,047
RVS Genotipo 1 11% 6% 0,045
RVS Genotipos 1 e 4 17% 6% 0,006
RVS Genotipos 2, 3e5 44% 43% 0,88
Suspensdo de tratamento 39% 39% 0,20
Efeitos adversos 15% 12% 0,21
(relacionados com a terapia)
Fonte: DARUICH et al., 2006, p. 54
Tabela 3. Resultados do Ensaio APRICOT

PEG IFN a2a 40KD | PEG IFN a2a 40KD IFN a2a 3 P

180 pg/sem 180 pg/sem MUI/3X/por sem
+RBVB00 mg + Placebo +RBV 800 mg
(n=290) (n=289) (n=289)

RVS Global 40% 20% 12% <0.001
RVS Genotipo 1 29% 14% 7% <0.001
RVS Genotipos 2 e 3 62% 36% 20% <0.001
Suspensdo de tratamento 25% 32% 39% -
Efeitos adversos 8% 10% 5% -
(relacionados
com a terapia)
Fonte: TORRIANI et al. (2004, p. 444).

Lamentavelmente, nem todos os portadores da co-infeccdo HCV-HIV podem ser

tratados. Em primeiro lugar, € crucial o estabelecimento da contagem de CD4+. Em pacientes
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sem tratamento ou estveis com HAART, a cifra ideal da contagem de CD4+ ndo deveria ser
inferior a 350 cél/mm? (FINDOR et al., 2006, p. 48; CAHN et al., 2006, p. 41). Valores
abaixo de 200 cel/mm? séo considerados uma contra-indicagéo ao tratamento da hepatite C, e
foi sugerido que pacientes com contagem de CD4+ de 350 cel/mms3, mas com alto nivel de
viremia pelo HIV, deveriam realizar tratamento com antiretrovirais antes do tratamento com
peginterferon + ribavirina. Tendo em conta o répido avanco da fibrose nos pacientes co-
infectados HCV-HIV, deve-se estender o beneficio da terapia do HCV com peginterferon +

ribavirina aqueles com fibrose leve (FINDOR et al., 2006, p. 48).

4.5 Reincididos ao tratamento

A taxa de reincididos é maior entre os co-infectados. Perez, em 2003, realizou estudo
com 68 pacientes co-infectados que apresentavam CD4+> 300cels/ul, tratando-os com
peginterferon-alfa-2b + ribavirina. Os pacientes portadores do gendétipo 1 e 4 foram tratados
por um periodo de um ano e os portadores dos gendtipos 2 e 3 durante seis meses. (PEREZ et
al., 2003, p. 1.024). Observou-se que resposta sustentada aconteceu para 24,2% dos pacientes
com gendtipo 1 e 4 e de 52,3% para o gendtipo 3 de HCV (PEREZ et al., 2003, p. 1.026). E
que a taxa de recaida foi de 20% entre os pacientes com genotipo 1 e 30% com gendtipo 3

(PEREZ et al., 2003, p. 1.025).

As taxas de recidiva em pacientes monoinfectados e co-infectados também foram
avaliadas por Soriano et al. e publicadas na Aids Research and Human Retroviroses, em
2004. Essa pesquisa corroborou que a taxa de recidiva entre os co-infectados (32,8%) é
significativamente maior que as taxas observadas entre os monoinfectados (15%-20%).
Quando avaliadas de acordo com os gen6tipos de HCV, as taxas de recidiva encontradas

foram de 31,8% no gendtipo 1 (G1) e 4 (G 4) enquanto 2 (G2) e 3 (G 3) obtiveram taxa de
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33.3%. E quanto ao tratamento recebido, os pacientes tratados com interferon + ribavirina
apresentaram taxas de 37% e os tratados com peginterferon + ribavirina 29%. Ainda com
relacdo as taxas de recidiva, foram comparadas as taxas de recidiva relacionadas com o
gendtipo e o tratamento proposto e foram observadas taxas de recaida de 50% (4/8) dos
pacientes de gendtipo 1 (G1) que receberam interferon + ribavirina e de 21,4% (3/14) dos que
foram tratados com peginterferon + ribavirina. Enquanto os pacientes portadores de HCV de
gendtipo 3 (G3) sofreram 31,5% (6/19) de recidiva quando tratados com interferon +
ribavirina e 35,2% (6/17) quando tratados com peginterferon + ribavirina (SORIANO et al.,

2004b, p. 352).

4.6 Retratamento com peginterferon

O estudo desenvolvido por Myers et al. em 2004 avaliou a resposta ao retratamento
com a terapia combinada peginterferon + ribavirina em 32 pacientes co-infectados HCV-HIV.
Entre os pacientes 6% (2) eram ndo-responsivos ao tratamento com interferon e 94% (30) ndo
obtiveram sucesso com a terapia com interferon + ribavirina (24 néo-responsivos e 6
reincididos). E os gendtipos identificados entre eles foram G 1- 67%, G 3 - 22% e G 4 - 9%.
O resultado encontrado estabeleceu que 34% (11) dos pacientes descontinuaram o tratamento
apés 24 semanas devido aos niveis positivos persistentes de RNA-HCV. E ao fim do
tratamento, 16% (5) tiveram resposta virologica, todos sendo considerados respondedores
bioquimicos. A resposta viroldgica sustentada foi observada em 50% (1/2) néo-responsivos a
monoterapia com interferon, 13% (3/24) de ndo-responsivos e 17% (1/16) de reincididos da
terapia interferon + ribavirina. No grupo observou-se também que 9% (2/22) dos pacientes
com G 1, 29% (2/7) G 3 e 33% (1/3) com G 4 obtiveram resposta viroldgica sustentada

(MYERS et al., 2004, p. 76-77).
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Laguno, em trabalho publicado em 2005, demonstrou a comparagdo dos resultados
obtidos em estudos do uso das terapias combinadas peguilado + ribavirina e interferon +

ribavirina nos pacientes co-infectados.

Quadro 6. Resultados do tratamento com interferon peguilado + ribavirina em

comparagdo com a combinacgao de interferon + ribavirina no paciente co-infectado

Autor/ Tratamento Duragédo Ne. Resposta virologica sustentada
ano (semanas) de (%)
caso | Global | Genotipos | Genotipos
S 1-4 2-3

PERRONE | IFN-2b (3 MU, 3 x semana) 48 207 18 NA NA
et al. (2004) | ribavirina (0,8 g/dia)
(Estudo IFN-2b PEG 12 kDa (1,5 g/ 48 205 26 NA NA
RIBAVIC) kg/semana)

ribavirina (0,8 g/dia)
LAGUNO IFN-2b (3 MU, 3 x semana) 24* 43 21 7 47
et al. (2004) | ribavirina (0,8-1,2 g/dia) 48

IFN-2b PEG 12 kDa (100- 24* 52 44 38 53

150g/semana) 48

ribavirina (0,8-1,2 g/dia)
CHUNG et | IFN-2a (6 MU 3 x semana, 48 67 12 6 33
al. (2004) 12 semanas e 3 MU 3 x
(ACTG semana, 36 semanas)
A5071) ribavirina (1-1,2 g/dia)

IFN-2a PEG 40 kDa (180 48 66 27 14 73

g/semana)

ribavirina (0,6-1 g/dia)
TORRIANI | IFN-2a (3 MU, 3 x semana) 48 289 12 7 20
et al. (2004) | ribavirina (0,8 g/dia)
(Estudo IFN-2a PEG 40 kDa (180g 48 290 40 29 62
APRICOT) | /semana)

ribavirina (0,8 g/dia)

IFN-2a PEG 40 kDa (180g/ 48 289 20 14 36

semana)

placebo

*24 semanas de tratamento se: genotipo 2 ou 3 e RNA-HCV basal inferior a 800.000 U/ml. MU: milhdes de
unidades; NA: ndo-aplicavel
Fonte: Laguno (2005).
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4.7 Incidéncia cumulativa das complicacbes hepaticas em pacientes co-infectados

Em 2007 foi publicado o trabalho de Bruno et al., pesquisa que avaliou 392 pacientes
HIV + co-infectados com HCV e/ou HBV, maiores de 18 anos. No grupo estudado, 183
pacientes (47%) eram co-infectados HIV- HCV e ndo tinham cirrose e formaram a populagéo
controle. Esta analise retrospectiva identificou 59 pacientes co-infectados HIV-HCV que
tinham cirrose compensada no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2004, e 0s
acompanhou por periodo maior ou igual a seis meses. Bruno et al. utilizaram o método de
Kaplan-Meier, e avaliaram a incidéncia cumulativa das complicaces hepéaticas em pacientes
co-infectados com cirrose compensada durante seis anos, demonstrarando que as
complicagbes mais freqlientes sdo: ascite em 39,1% dos pacientes; ictericia em 39;1% e
encefalopatia hepatica em 21;7%. E foram observados com menor freqiiéncia a sindrome
hepatorrenal em 18;8% dos pacientes, carcinoma hepatocelular em 13% e hemorragia
gastrointestinal em 11;6% A taxa de sobrevivéncia dos pacientes co-infectados em tratamento
da infeccdo pelo HIV com HAART, apds o primeiro evento associado a descompensacéo, foi

de 61,1% no primeiro ano e 26,7% no terceiro ano (BRUNO et al., 2007, p. 2).

4.8 Probabilidade de transi¢do anual dos estadiamentos evolutivos da hepatite C cronica

para o 6bito

A possibilidade de transicdo desses estadiamentos evolutivos da hepatite C crénica
para o 6bito dos pacientes foi estudada por Saadany et al. Esse estudo usou o modelo de
Markov para estabelecer a probabilidade de transigéo entre os estadios de evolucdo, baseando-

se em resultados obtidos em trabalhos prévios. O resultado se encontra no quadro abaixo:
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Quadro 4. Quadro de probabilidade de transi¢do anual dos estadiamentos evolutivos da
hepatite C crbnica para o 6bito

Estagio inicial Estagio subsequente Probabilidade de transi¢do
HCC - carcinoma morte 86%
hepatocelular
ascite morte 11%
Hemorragia gastrintestinal morte 40%
encefalopatia hepatica morte 68%

Fonte: SAADANY et al. (2005, p. 160).

Estudo realizado no Brasil e publicado em 2005 estabeleceu que a possibilidade de
transicdo do estadio evolutivo definido como sindrome hepato-renal para a morte é de 80% no

periodo de um ano (FELIX et al., 2005, p. 147).

4.9 Transplante

A pesquisa realizada em 2004 entre 619 cirurgides, todos membros da American
Society of Transplant Surgeons, mostrou que 70% realizariam transplante em pacientes
HCV+, mas somente 36% realizariam o procedimento em paciente HIV+, mesmo com a

infeccéo controlada. E este nimero cai para 6% em pacientes com aids.

Como j4 foi visto, os pacientes co-infectados, HCV+ e HIV+, sofrem aceleracdo da
progressdo da historia natural do HCV quando comparados com os monoinfectados. E a
interacdo das drogas antiretrovirais e 0s imunossupressores ¢ 0 maior desafio para o sucesso
do transplante em pacientes co-infectados. Adicionalmente, foi relatado aumento do niimero

de episddios de rejeicdes a transplantes em pacientes HIV+ (MULLER, 2006, p. 194).

Esse trabalho, realizado na Suiga, também tinha como objetivo contribuir com a

discusséo da incluséo de pacientes HIV+ nos programas de transplante. E relata que dos dois
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pacientes co-infectados HCV+/HIV+ que foram submetidos a transplantes de figado, um

faleceu e o outro sofreu recaida do HCV (MULLER et al., 2006, p. 195).

Uma vez com cirrose, 1 a 4% dos pacientes por ano desenvolvem carcinoma
hepatocelular. E a neoplasia é um dos fatores excludentes para o tratamento da hepatite C

cronica com peginterferon (BRASIL/MS, 2002).

Diante das dificuldades trazidas pelas interagdes de drogas necessérias ao tratamento
da co-infeccdo e as de utilizagdo apds o transplante, dos resultados obtidos e da rara
possibilidade de um paciente co-infectado possuir condigdes clinicas de elegibilidade para o

transplante; optou-se por ndo incluir essa opcéo no modelo.

4.10. Tratamento dos estadios evolutivos da hepatite C cronica
4.10.1 Tratamento da cirrose

O diagnostico é realizado através de bidpsia hepéatica com agulha. E o tratamento
limita-se a cuidar das complicagdes da hipertensdo porta, inclusive o controle da ascite, evitar
farmacos e consumo excessivo de proteinas que possam provocar coma hepatico, além do
tratamento imediato das infecgBes. Em pacientes com cirrose assintomaética, a mera conduta

expectante é apropriada (DIENSTAG et al., 1998, p. 1.816).

A evolucdo clinica de pacientes com cirrose que ndo dependem da etiologia da doenga
hepética subjacente e incluem hipertensdo porta e suas consequéncias sdo, por exemplo:
varizes gastresofagicas e esplenomegalia; ascite, encefalopatia hepética, peritonite bacteriana
esponténea, sindrome hepato-renal e carcinoma hepatocelular. Foram utilizados os pardmetros
de Bruno et al. para avaliagdo das complicagGes da cirrose no modelo proposto (DIENSTAG,;

ISSELBACHER, 1998, p. 1.820).
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4.10.2 Tratamento das varizes gastresoféagicas

A descompressdo sem cirurgia ocorre mediante a colocagdo percutanea de um desvio
portossistémico intra-hepético transjugular (DPIT ou TIPS do inglés transjugular intrahepatic
portosistemic shunt). O bloqueio beta-adrenérgico com propranolol e nadolol reduz a pressdo
porta, devido aos efeitos vasodilatadores sobre o leito arterial esplancnico e o sistema venoso
porta, combinado ao débito cardiaco reduzido. Mostrou-se que esta terapia € efetiva na
prevencdo da primeira hemorragia varicosa e episodios subseqiientes apds sangramento
inicial. O tratamento de pacientes com sequelas clinicas importantes da hipertenséo porta, em
especial o sangramento varicoso com dose de propranolol tituladas para reduzir em 25% a
frequéncia do pulso em repouso, é razodvel se ndo houver contra-indicagdes (PODOLSKY et

al., 1998, p. 1.820).

4.10.3 Hemorragia varicosa gastrintestinal

Embora possa ocorrer hemorragia abundante a partir de quaisquer colaterais venosos
portossistémicos, é mais comum o sangramento de varizes situadas na juncdo gastresofégica.
Os fatores que contribuem para o sangramento ndo sdo entendidos por completo, mas incluem

a magnitude da hipertenséo porta e o tamanho das varizes.

Em geral ocorre hemorragia varicosa sem fatores precipitantes dbvios e sem dor, mas
ha hematémese macica com ou sem melena. Os sinais associados variam de taquicardia
postural discreta a choque profundo, dependendo da extensdo da perda sangiiinea e da
magnitude da hipovulemia. Como os pacientes com varizes podem apresentar sangramento
originario de outras lesdes gastrintestinais, como por exemplo, Ulcera péptica e gastrite, é
importante excluir outras fontes de sangramento, mesmo em pacientes com hemorragia

varicosa prévia. A endoscopia por fibra dtica é a melhor abordagem para se avaliar
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hemorragia gastrintestinal superior em pacientes com hipertensdo porta conhecida ou

suspeita.

A hemorragia varicosa ¢ uma emergéncia potencialmente fatal. O ideal é tratar os
pacientes em UT]I, onde seja possivel a monitorizacdo cuidadosa da pressdo venosa central ou
capilar pulmonar, do débito urinério e das condi¢es mentais. Apenas quando o paciente esta
hemodinamicamente estavel, deve-se voltar & atencdo para estudos (em especial a endoscopia)
e outras modalidades terapéuticas para prevenir sangramento adicional ou recorrente. Cerca

de metade de todos os episodios de hemorragia varicosa cessa sem intervencéo.

O tratamento clinico da hemorragia varicosa aguda inclui o uso de vasoconstritores
(vasopressina ou somatostatina), tamponamento com bal&o e esclerose endoscépica de varizes
(escleroterapia) ou ligadura endoscopica das mesmas e blogueio beta-adrenérgico. A infuséo
intravenosa de vasopressina 0,1-0,4U/min resulta na vasopressdo generalizada, levando a
diminuicéo do fluxo sangiiineo no sistema porta. A infusdo intravenosa de vasopressina é tdo
efetiva quanto a administragdo intra-arterial seletiva. Pode-se conseguir controlar o
sangramento até em 80% dos casos, mas este volta a ocorrer em mais da metade apos a
reducdo ou suspensdo da vasopressina. Além disso, a terapia com vasopressina pode resultar
em inumeros efeitos colaterais graves inclusive isquemia cardiaca e do trato gastrintestinal. O
uso simultaneo de venodilatadores, como a nitroglicerina em infusdo intravenosa ou o
dinitrato de isossorbida por via sublingual, pode tornar a vasopressina ainda mais efetiva e

reduzir complicagdes.

A somatostatina e seu analogo, o octreotideo, sdo vasoconstritores esplancnicos
diretos. Em alguns estudos, descobriu-se que a somatostatina, dada numa dose de ataque
inicial de 250ug seguida de infusdo constante (250ug/h), é tdo efetiva quanto a vasopressina .
O octreotideo em doses de 25 a 50 pg/h também ¢é efetivo. Estes agentes podem ser

preferiveis & vasopressina, pois tém a mesma eficicia e causam menos complicacfes. Se o
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sangramento for muito abundante ou ndo se dispuser de endoscopia, pode-se fazer o
tamponamento com baldo de varizes hemorrégicas com tubo de limen triplo ou quédruplo
com baldes esofagicos e géastricos. Quando disponivel, deve-se empregar a intervencdo

endoscopica como tratamento de primeira linha para controlar hemorragia aguda.

A esclerose endoscopica de varizes, procedimento que consiste em injetar um de
vérios agentes esclerosantes via cateter com agulha na extremidade, passando-o com
endoscopio, obtém o controle do sangramento com escleroterapia em até 90% dos casos. Pode
ocorrer ulceragdo da mucosa em conseqliéncia da inje¢do de esclerosante caustico, resultando
em hemorragia adicional ou estenose. Mais recentemente, comprovou-se que a ligadura
endoscopica de varizes (garroteamento) também é capaz de controlar o sangramento, com
poucas complicagbes. A efetividade dos beta-bloqueadores no tratamento da hemorragia
varicosa aguda é limitada, devido & hipotensdo concomitante que resulta da hipovulemia.
Entretanto, eles podem ter valor no sentido de reduzir o risco de hemorragia gastrintestinal
alta recorrente no paciente com hipertenséo porta. Além disso, o tratamento profilatico com
beta-bloqueadores néo-seletivos (propranolol e nadolol) em pacientes com varizes grandes
gue nunca sangraram parece diminuir a incidéncia de hemorragia e prolongar a sobrevida. E
vélida a triagem endoscopica de pacientes com cirrose, e alguns sugerem repeti-la
anualmente. No caso de pacientes com hipertensdo porta, sem contra-indicacdes especificas,
deve-se oferecer-lhes propranolol em doses que produzam 25% de reducéo da freqliéncia

cardiaca de repouso.

O tratamento clinico da hemorragia varicosa aguda inclui o uso de vasoconstritores
(vasopressina ou somatostatina), tamponamento com bal&o e esclerose endoscépica de varizes
(escleroterapia) ou ligadura endoscOpica das mesmas e blogueio beta-adrenérgico,

normalmente requer internagdo em UTI (PODOLSKY et al., 1998, p. 1.821).
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4.10.4 Ascite

A ascite é uma complicagdo comum da cirrose e anuncia uma nova fase da
descompensacgdo hepética; € uma progressdo do processo da cirrose. O desenvolvimento da
ascite exerce uma significativa piora no prognostico. E importante diagnosticar causas n&o-
cirroticas da ascite, tais como a malignidade, a tuberculose e a ascite pancreética, uma vez que
estas ocorrem com maior frequéncia em pacientes com doenca hepatica (MORE et al., 2003,

p. 258).

A ascite ocorre em mais de 50% dos doentes no periodo de dez anos apds o
diagndstico da cirrose. Entre os pacientes que apresentam ascite, 75% sofrem de ascite
cirrética, 10% se devem a malignidade, 3% tém insuficiéncia cardiaca, 1% sofre de
pancreatite, 2% tuberculose e os demais de outras causas mais raras. O manejo clinico da

ascite sofreu mudangas nos Utimos anos.

A ascire é caracterizada como o acimulo do excesso de liquido na cavidade peritonial.
O actmulo de liquido ascitico representa um estado de excesso de sédio e &gua corporais
totais, mas o evento que desencadeia esse desequilibrio ndo esta esclarecido; existem pelo
menos trés teorias. Qualquer que seja o evento desencadeante, inimeros fatores contribuem
para 0 acumulo de liquido na cavidade abdominal. J& foram documentados niveis séricos
elevados de epinefrina e norepinefrina. Observa-se aumento do fluxo simpético central nos
pacientes com cirrose e ascite, mas ndo nos que s6 tém cirrose. O aumento do débito
simpético resulta em diminuicdo da natriurese, por ativagdo do sistema renina-angiotensina e
menor sensibilidade ao peptidio natriurético atrial. A hipertensdo porta é importante na
formacdo de ascite, por elevar a pressdo hidrostatica no leito vascular esplancnico. A
hipoalbuminemia e a pressdo oncoética plasmética baixa também favorecem o extravasamento
de ligliido do plasma para cavidade peritoneal, por isso a ascite € ndo € frequente em pacientes

com cirrose, a menos que haja hipertensdo porta e hipoalbuminemia. A linfa hepatica pode
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fluir livremente da superficie do figado cirrético devido a distorcdo e obstrucdo dos
sinusodides hepaticos e vasos linfaticos, contribuindo para a formacéo de ascite. Os pacientes
com ascite ndo excretam uma carga de agua num padrdo normal; hd aumento da reabsorcéode
sodiopor seus tdbulos renais proximais e distais, nestes Gltimos em grande parte devido a
maior atividade da renina plasmética e ao hiperaldosteronismo secundério (PODOLSKY et

al., 1998, p. 1.822).

A insensibilidade ao peptideo natriurético atrial circulante, em geral presente em
concentracdes elevadas nos pacientes com cirrose e ascite, talvez seja um fator contribuinte
importante em muitos pacientes. Em geral, percebe-se a ascite devido ao aumento da
circunferéncia abdominal. O actmulo mais pronunciado de liquido pode dificultar a
respiracdo devido & elevacdo do diafragma. Quando o acimulo de liquido peritoneal
ultrapassa 500 ml, pode-se comprovar a ascite ao exame fisico pela presenca de macicez
flutuante, uma onda de liquido ou abaulamento dos flancos. A ultra-sonografia, de preferéncia
com um estudo Doppler, consegue detectar volumes menores de ascite e deve ser realizada

quando o exame clinico deixa ddvidas ou a causa do inicio recente de ascite nao € clara.

O tratamento consiste em fazer uma pesquisa abrangente de fatores precipitantes no
paciente com ascite de inicio ou agravamento recente — por exemplo, 0 consumo excessivo de
sal, desobediéncia ao tratamento, infeccdo superposta, agravamento de doenca hepética,
trombose da veia porta ou desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Quando se
desenvolve ascite na vigéncia de doencga hepética aguda grave, é provavel que ela se resolva
apds a melhora da funcdo hepatica. Em geral recomenda-se a paracentese com agulha de
pequeno calibre na avaliacdo inicial ou quando houver qualquer deterioracéo clinica em um
paciente cirrético com ascite. Devem-se pesquisar evidéncias de infec¢do, tumor ou outras
causas ou complicacBes possiveis de ascite. Esta indicada intervencéo terapéutica, tanto para

prevenir complicagdes potenciais como para controlar o aumento progressivo da ascite. No
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caso do paciente com acUmulo modesto, pode-se instituir a terapia ambulatorial suave e
gradativa. O objetivo é a perda de ndo mais de 1,0 kg/dia se houver edema periférico e ascite
e ndo mais de 0,5 kg/dia em pacientes com ascite apenas. Pode ser melhor hospitalizar alguns
pacientes, em particular aqueles com grande acimulo de liquido, para que se possa fazer a
monitoracdo diaria do peso e freqliente dos niveis séricos de eletrélitos, além de garantir o
cumprimento das recomendaces médicas. E costume recomendar repouso estrito no leito

devido & melhor depuracéo renal na posicéo supina (PODOLSKY et al., 1998, p.1.823).

Contudo, a restricdo de sal é a pedra angular mais importante da terapia. E mais
provavel haver resposta mera restricdo de sal com repouso no leito se a ascite teve inicio
recente, a doenca hepética for reversivel, e sua fungdo renal estiver normal. A restri¢cdo hidrica
de cerca de 1.000 ml/dia facilita pouco a diurese, mas pode ser necessaria para corrigir a
hiponatremia. Se a mera restri¢do de sodio ndo favorecer a diurese e a perda de peso, devem-

se prescrever diuréticos (MORE et al., 2003, p. 259-260).

Devido & influéncia do hiperaldosteronismo na manutencdo da retencdo de sal, os
farmacos preferiveis sdo a espironolactona ou outros diuréticos que agem no tubulo distal
(triantereno, amilorida). Também se da preferéncia a esses farmacos devido a sua agéo suave
e a suas propriedades especificas poupadoras de potassio. De inicio, prescreve-se
espironolactona em uma dose de 25 mg quatro vezes ao dia, aumentando 100 mg/dia
conforme necessério durante varios dias até a dose maxima, que raras vezes ultrapassa 400
mg/dia. Pode-se obter um indicio da dose minima efetiva de espironolactona ao monitorar as
concentragdes urinarias de eletrdlitos para detectar aumento nos niveis de sodio e queda nos
de potéssio, que refletem a inibigdo competitiva efetiva da aldosterona. Diuréticos mais
potentes e de acdo proximal (furosemida, tiazida ou &cido etacrinico) podem entdo ser

acrescentados com cautela.
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Em geral, espirolactona + furosemida 20 ou 80mg ao dia sdo suficientes para iniciar a
diurese na maioria dos pacientes. Em pacientes com ascite pronunciada, principalmente
aqueles que precisam ser hospitalizados, comprovou-se que a paracentese de grande volume é
uma abordagem efetiva e de custo mais baixo no tratamento inicial do que o0 repouso
prolongado no leito e a terapia diurética convencional. O que se pode fazer com seguranga em
uma UOnica sessdo. A necessidade de reposicdo concomitante de albumina por infuséo
intravenosa continua controvertida, mas talvez seja prudente no caso do paciente com edema
periférico, para evitar deple¢do do espaco intravascular e precipitar hipotensdo. Pode-se entdo
instituir a terapia diurética de manutencdo junto com a restricio de sodio, para evitar

recorréncia da ascite.

No Brasil foi realizado estudo para avaliar o tratamento da ascite de grande volume em
hepatopatas, onde foram comparados diuréticos com paracentese e infusdo de Dextran-70. A
eficicia terapéutica, as complicacdes e a permanéncia hospitalar foram as variaveis estudadas.
De 38 pacientes, 20 foram randomizados e avaliados através de critérios clinicos, laboratoriais
e/ou histoldgicos: 10 pacientes no grupo paracentese com Dextran-70 e 10 no grupo diurético.
Os grupos foram semelhantes quanto a idade, diagndstico, classificacdo de Child-Pugh;
entretanto 0 sexo masculino predominou sobre o feminino no grupo paracentese com
Dextran-70. Em cada paracentese, retirou-se em média 9,41 litros de liquido ascitico (4,5 a 14
L). O periodo médio de hospitalizagdo no grupo paracentese com Dextran-70 foi de 10,5 dias
(8-14), significativamente menor quando comparado ao grupo diurético: 24,4 dias (14-48). No
grupo diurético observou-se em um paciente complicacbes como hiperpotassemia, elevacéo
de uréia e creatinina e no grupo paracentese com Dextran-70, um paciente apresentou
temperatura acima de 38°C durante o tratamento. Os resultados sugerem que a paracentese
associada ao Dextran-70 pode representar uma alternativa terapéutica para hepatopatas com

ascite na nossa populacdo. Este tratamento foi eficaz, ndo apresentou efeitos colaterais
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importantes, diminuiu a permanéncia hospitalar e, conseqtientemente, deve diminuir o custo e
o risco de complicag0oes de pacientes com hospitalizagéo prolongada (COTRIM et al., 1994,

p. 125).

Na gestdo dos cirréticos, observa-se que a ascite é palco para o estabelecimento da
ascite refrataria. Uma minoria de pacientes com cirrose avangada tem “ascite refrataria” ou
reacumula liquido com rapidez ap6s controle por paracentese ou inser¢do do TIPS
(transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt) (MORE et al., 2003, p. 258). O DPIT foi
efetivo para controlar a ascite refrataria, ainda que a descompressdao porta, embora
mobilizasse o liquido ascitico, tenha precipitado encefalopatia hepatica grave em alguns

pacientes (PODOLSKY et al., 1998, p. 1.824).

4.10.5 Sindrome hepatorrenal

A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma complicacdo grave no paciente com cirrose e
ascite, consiste em insuficiéncia renal caracterizando-se por agravamento da azotemia com
retencdo 4vida de sddio e oliglria na auséncia de causas especificas identificAveis de
disfuncdo renal concomitante a doenca hepética cronica e é causada por faléncia circulatoria.
O prognostico é sombrio, entretanto, estudos recentes sobre fisiopatologia da ascite e da SHR
tém injetado novo animo no seu tratamento. A pressdo portal pode ser reduzida com
betabloqueadores e shunt porto-sistémico intra-hepatico, enquanto a recuperacdo da pressao
arterial sisttmica, bem como da volemia, pode ser almejada com vasoconstritores, como a
terlipressina, e expansores plasmaticos, como a albumina humana (FELIX et al., 2005, p.

146).

A faléncia pré-renal é pré-isquémica e pode levar a necrose tubular, quando a redugédo

da perfusédo sanguinea resulta morte celular. O mecanismo de hipoperfuséo renal explica mais
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de 90% dos casos de sindrome hépato-renal. A prevencao da sindrome hépato-renal baseia-se

na melhora da funcgéo hepética e na redugdo da vasoconstricdo renal. Mais que isto, em evitar

ou tratar, precoce e efetivamente, sangramento a partir das varizes esofégicas, infeccdes e

paracenteses mal compensadas, seguidas de hipovolemia. Nesse mesmo sentido preventivo,

sdo vistos com esperanca agentes como endotelinas e antagonistas da adenosina e dos

leucotrienos (FELIX et al., 2005, p. 146).

As fases de instalacdo da sindrome hépato-renal séo:

Fase 1 — Compensada: os pacientes ainda apresentam perfuséo renal
normal, com anormalidades apenas na excrecao renal de sodio, retido se
administrados mineralocorticoides ou sobrecarga de NaCl. Vivencia-se
estado pré-ascitico, podendo a ascite advir de simples aumento da ingesta

de sodio.

Fase 2 — Retencdo renal de sédio sem ativacdo intensa dos sistemas
vasoconstritores enddgenos: surge a ascite, decorrente da incapacidade
renal de excretar o sédio ingerido. A excrecdo de sodio, entretanto, ainda
supera, em muitos casos, 50-90 mEq/dia, e a reducdo da ingesta do ion
pode significar controle da ascite. Os niveis plasméaticos de peptideo
natriurético atrial, peptideo natriurético cerebral e hormdnio natriurético
estdo aumentados. A disfungdo circulatdria sistémica ainda ndo é severa
nessa fase, mas a retencdo de sodio ja é resposta de sistema altamente

sensivel a discreto aumento sérico de aldosterona e catecolaminas.

Fase 3 — Estimulagdo mais acentuada do sistema vasoconstritor enddgeno,
com preservacdo da perfusdo renal e da filtragdo glomerular: quando a

retengdo de sodio é intensa (excregdo diaria menor que 10 mEq), a



82

atividade da renina plasmatica e a concentragdo serica de aldosterona e de
norepinefrina estdo invariavelmente aumentadas. A reabsorcdo de sodio
passa a ocorrer em todo o néfron, mas o volume plasmatico, o débito
cardiaco e a resisténcia vascular periférica ainda ndo se modificam.
Entretanto, a disfuncdo circulatéria se intensifica, uma vez que os sistemas
vasoconstritores enddgenos ja estdo ativados para manter a homeostase. A
administragdo de drogas que bloqueiam tais sistemas (losartan, enzimas
conversoras, clonidina, antagonistas da vasopressina V1) podem determinar
hipotenséo arterial e insuficiéncia renal. Nessa fase, a administracdo de
antiinflamatorios ndo-esterdides pode ser, por seu efeito inibidor de
prostaglandinas, facilmente determinante de insuficiéncia renal, pois a
perfusdo renal e a filtracdo glomerular sdo limitrofes e a vasodilatagéo
intra-renal estd sendo compensada pelas prostaglandinas, contando também
com a atuacdo do 6xido nitrico e dos peptideos natriuréticos. O mesmo
risco estd associado & administracdo de contraste iodado intravenoso, que
induz vasoconstri¢do renal. Os niveis séricos mais elevados de HAD ja
comprometem a capacidade renal de excretar agua livre, embora poucos
pacientes apresentem hiponatremia dilucional, pelo aumento intra-renal de

producio de prostaglandina E2 (FELIX et al., 2005, p. 146).

Os tratamentos dos diferentes estadios da SHR consistem em: na fase 1 - cirrose pré-
ascitica, evitar solugdes salinas e vasodilatadores, prevencdo de hemorragia varicosa com
nitratos e propranolol (que evita aumento de renina e aldosterona induzido pelos nitratos e
reduz em mais de 20% o gradiente pressorico venoso hepético) e espironolactona — 25 a 50
mg/dia — nos pacientes que comegam a apresentar edema de membros inferiores, restricdo da

ingesta de sodio a 60-90 mEg/dia (0 que também auxilia na redugdo do gradiente pressorico
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venoso hepatico). Nas fases 2 e 3 - ascite moderada e tensa: restricdo da ingesta de sddio,
espironolactona — 50 a 200 mg/dia, ou mais, se necessario; furosemida — 40 mg/dia, ou mais,
se necessario e considerar paracentese nos portadores de ascite tensa, acompanhada de
expansdo plasmatica com albumina. SHR-tipo 2: ascite refrataria: TIPS — recomendado para
pacientes de menos de 70 anos, sem episddios prévios de encefalopatia e com indice de Child-
Pugh menor de 12 e SHR-tipo 1 terlipressina — 0,5 a 2 mg 4/4hs — de 5 a 15 dias ou até
resposta (outros vasoconstritores sistémicos, como noradrenalina, sdo admitidos); expansdo

plasmética com albumina — de 5 a 15 dias ou até resposta (FELIX et al., 2005, p. 149).

4.10.6 Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepética (portossistémica) € uma sindrome neuropsiquiétrica
complexa que se caracteriza por disturbios da consciéncia e do comportamento, mudancas de
personalidade, sinais neuroldgicos flutuantes, asterixe (movimentos de oscila¢do involuntaria
das médos associados a disfuncdo hepética metabdlica) e alteracBes eletroencefalogréaficas
distintas. A encefalopatia pode ser aguda e reversivel ou cronica e progressiva (PODOLSKY
et al., 1998, p.1.825). A encefalopatia hepética crdnica € uma desordem caracterizada por
sintomas neuroldgicos e psiquicos, cuja expressdo mais grave é o coma, tendo como causas a
insuficiéncia hepética cronica ou alterages importantes da circulagdo do figado (FONSECA
et al., 2006). As manifestacdes clinicas da encefalopatia hepética s&o muito variaveis. Nos
casos graves de encefalopatia, podem ocorrer coma irreversivel e morte. Episodios agudos

podem repetir-se com freqliéncia variavel.

A causa especifica da encefalopatia hepética ndo é conhecida. Os fatores mais
importantes na patogenia sdo disfungdo hepatocelular grave e/ou desvio intra e extra-hepatico

de sangue venoso porta na circulagdo sistémica, de modo que ele passa longe do figado.
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Como resultado desses processos, varias substancias toxicas absorvidas a partir do intestino
ndo sofrem destoxificagdo hepatica, ocasionando anormalidades metabdlicas no sistema

nervoso central (SNC).

A ambnia é a substdncia incriminada com mais freqiiéncia na patogenia da
encefalopatia. Muitos pacientes com encefalopatia hepética, mas ndo todos, tém niveis
sanguineos elevados de aménia e a recuperagdo da encefalopatia costuma se acompanhar de
declinio nesses niveis. Outros compostos e metabdlitos capazes de contribuir para o
desenvolvimento de encefalopatia incluem os mercaptanos (derivados do metabolismo
intestinal de metionina), &cidos graxos de cadeia curta e fenol. Vrias observagdes sugerem
que concentracdes excessivas de &cido gama-aminobutirico (GABA), um neurotransmissor
inibitério no SNC sdo importantes nos niveis reduzidos de consciéncia observados na
encefalopatia hepética. Pode ser que o aumento de GABA no SNC reflita incapacidade
hepética de extrair com eficiéncia aminoacidos precursores na remogdo do GABA produzido
no intestino. Transmissores neuroquimicos falsos (p. ex., octopamina), em parte resultantes de
alterac6es nos niveis plasméticos de aminoécidos aromaticos e de cadeia ramificada, também
podem ter alguma influéncia. Um aumento na permeabilidade da barreira hematoliquérica
para algumas dessas substancias pode ser um fator adicional envolvido na patogenia da

encefalopatia hepética.

No paciente com cirrose estavel nos demais aspectos, a encefalopatia hepética costuma
seguir-se a um evento precipitante nitidamente identificAvel. Talvez o fator predisponente
mais importante seja a hemorragia gastrintestinal, que acarreta maior produgdo de amonia ou
outras substancias nitrogenadas que entdo sdo absorvidas. Da mesma forma, a ingestéo
excessiva de proteina pode precipitar encefalopatia como resultado do aumento da producéo
de substancias nitrogenadas pelas bactérias do colon. Os distdrbios eletroliticos, em particular

a alcalose hipopotassémica secundéaria ao uso excessivo de diuréticos, a paracentese vigorosa
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ou a vomitos, podem precipitar encefalopatia hepética. A alcalose sistémica causa aumento da
amonia ndo-idnica (NH3) em relagdo aos ions amoénio (NH4+). Apenas a aménia ndo-ibnica
(sem carga) atravessa prontamente a barreira hematoliquérica e se acumula no SNC. A
hipopotassemia também estimula diretamente a producéo renal de amdnia. A hipoxia, 0 uso
negligente de depressores do SNC (p. ex: barbitdricos, benzodiazepinas) e infeccdo aguda
podem desencadear ou agravar a encefalopatia hepatica, embora 0os mecanismos envolvidos
ndo sejam claros. Outros fatores precipitantes potenciais sdo a superposicdo de hepatite
virdtica aguda, hepatite alcodlica, obstrucéo extra-hepética do ducto biliar, cirurgia e outras

complicages clinicas simultaneas.

A encefalopatia hepética provoca manifestacbes as mais diversas, podendo-se
encontrar qualquer anormalidade neuroldgica, inclusive déficits focais. Em pacientes com
encefalopatia hepética, os déficits neurolégicos sdo completamente reversiveis apos a
corregdo dos fatores precipitantes subjacentes e/ou a melhora na funcdo hepética, mas
naqueles com encefalopatia cronica os déficits podem ser irreversiveis e progressivos.
Costuma haver edema cerebral, que contribui para o quadro clinico e a mortalidade global

tanto em pacientes com encefalopatia aguda quanto naqueles com a forma cronica.

Deve-se considerar o diagnostico de encefalopatia hepéatica quando ha quatro fatores
principais: (1) doenca hepatocelular aguda ou cronica e/ou desvios colaterais portossistémicos
extensos (os ultimos podem ser espontaneos, por exemplo, secundérios a hipertensdo porta,
ou criados durante cirurgia, como por exemplo, na anastomose portocava); (2) distdrbios da
atencdo e do raciocinio l6gico, que podem progredir para esquecimento e confuséo a estupor
e, por fim, coma; (3) combinagcdes inconstantes de sinais neurolégicos, inclusive asterixe,
rigidez, hiper-reflexia, sinais plantares extensores e, raramente, convulsdes; e (4) um padrdo
eletrencefalogréfico de onda lenta (2 a S/segundo) simétrica, de alta voltagem caracteristico

(mas inespecifico). Distdrbios do sono com reversdo dos ciclos de sono/vigilia estdo entre 0s
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primeiros sinais de encefalopatia. Alteracbes na personalidade, distirbios do humor,
confuséo, desleixo nos cuidados consigo mesmo e problemas na caligrafia com sonoléncia
diurna sdo manifestacbes clinicas adicionais de encefalopatia. Pode-se observar halito
hepético (jetor hepaticus), um odor de mofo singular da respiracdo e da urina que se acredita
ser devido a mercaptanos, em pacientes nos varios estagios de encefalopatia hepatica. Alguns
pacientes podem desenvolver paraparesia espastica ou degeneracdo hepatocerebral
progressiva cronica, sendo esta uma variante clinica de encefalopatia hepética que se
caracteriza por declinio lento da funcdo intelectual, tremor, ataxia cerebelar, coreoatetose e

sintomas psiquiatricos.

O diagndstico de encefalopatia hepéatica costuma ser de exclusdo. N&o se observam
anormalidades diagnosticas nas provas de funcéo hepéatica, embora um nivel sérico elevado de
amonia no contexto clinico apropriado seja altamente sugestivo do diagndstico. O exame do
liquor nada revela de notvel e a TC cerebral ndo mostra anormalidades caracteristicas.
Inimeras condicBes, em particular disturbios relacionados com o alcoolismo agudo e crénico,
podem simular as manifestacGes clinicas de encefalopatia hepatica (PODOLSKY et al., 1998,
p. 1.825). O reconhecimento precoce e o tratamento imediato da encefalopatia hepatica sdo
fundamentais. Os pacientes com encefalopatia hepética aguda grave necessitam das medidas

de suporte empregadas de rotina para o paciente comatoso

O tratamento especifico da encefalopatia hepatica tem por objetivo (1) eliminar ou
tratar os fatores precipitantes e (2) reduzir os niveis sanguineos de amonia (e outras toxinas)
ao diminuir a absorcdo de proteinas e produtos nitrogenados no intestino. Na vigéncia de
hemorragia Gl aguda, deve-se evacuar de imediato o sangue do intestino por meio de laxantes
(e enemas, se necessario), para reduzir a carga de nitrogénio. E possivel diminuir a absorgio
de amo6nia mediante a administracdo de lactulose, um dissacaridio ndo-absorvivel que atua

como laxante osmotico. O metabolismo da lactulose por bactérias do célon também pode
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resultar em um pH &cido que favorece a conversdo de amoénia no fon amdnio pouco

absorvido.

Além disso, de fato a lactulose pode diminuir a produgdo de aménia, por seus efeitos
diretos sobre o metabolismo bacteriano. Pode-se administrar xarope de lactulose de forma
aguda numa dose de 30 a 50 ml a cada hora até ocorrer diarréia, ajustando-se a dose em
seguida (em geral para 15 a 30 ml trés vezes ao dia), de maneira que o paciente elimine fezes
moles duas a quatro vezes por dia. Também se pode diminuir a producdo intestinal de amdnia
por bactérias, com a administracdo oral de um antibiético “ndo-absorvivel”, como a
neomicina (0,5 a 1,0 g 6/6h) (PODOLSKY et al., 1998, p. 1.826). Contudo, apesar da
absorcdo deficiente, a neomicina pode alcangar concentragBes suficientes na corrente
sanguinea para causar toxicidade real. Os mesmos beneficios podem ser obtidos com

antibioticos de largo espectro, como a tetraciclina, a ampicilina ou o metronidazol.

De acordo com as recomendagdes expressas na bula do medicamento, a utilizagcdo do
metronidazol nesse tratamento deve ser cautelosa porque este antibiotico é metabolizado pelo
figado (BRASIL/ANVISA, 2007). Continua sem comprovacao o beneficio, no tratamento da
encefalopatia hepética aguda, do uso de agentes como levodopa, bromocriptina, cetoanalogos
de aminodcidos essenciais e formulagBes intravenosas de aminoécidos ricas naqueles de
cadeia ramificada. Talvez seja valido o emprego de flumazenil, um antagonista
benzodiazepinico de acdo curta, no tratamento da encefalopatia hepética precipitada pelo uso
de benzodiazepinas, caso seja necesséria terapia urgente. A hemoperfusdo para remover
substancias toxicas e a terapia voltada principalmente para o edema cerebral concomitante na

encefalopatia aguda também néo tém valor comprovado.

E possivel o controle efetivo da encefalopatia cronica pela administragio de lactulose.

O tratamento de pacientes com encefalopatia cronica deve incluir restricdo dietética de
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proteina (em geral para 60 g/dia), combinada com doses baixas de lactulose ou neomicina.

Existem indicios de que a proteina vegetal seria preferivel & de origem animal.

E, segundo Fonseca, as medidas gerais do tratamento da encefalopatia hepatica s&o:
dieta livre de proteinas de origem animal, suspensdo do diurético e corre¢do hidroeletrolitica;
Fleet enema® VR 12/12h, lactulona 20ml por SNG 6/6h, gentamicina 80 mg por SNG 8/8h
ou metronidazol 500mg por SNG 8/8h e oferta de calorias (2.000 a 2.500 calorias/dia), em

forma de solucéo glicosada parenteral (FONSECA et al., 2006).
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5 ELEMENTOS DO GERENCIAMENTO DO TRATAMENTO
DA HEPATITE C CRONICA

5.1 Legislacéo brasileira e o tratamento da hepatite C cronica

A Portaria n® 34, de 28 de setembro de 2007, estabelece o Protocolo Clinico e as

Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C. O Protocolo incluiu a terapia com interferon e

interferon peguilado em terapia combinada com ribavirina. A Unica distin¢do estabelecida

pelo protocolo com relagdo ao uso dos interferons peguilados disponiveis, interferon

peguilado alfa-2a e interferon peguilado alfa-2b, foi a dose (BRASIL/MS, 2007).

5.2 Medicamentos

>

>

>

>

>

Interferon-alfa-2a —- 3 UM de interferon trés vezes/semana;
Interferon convencional alfa-2b, 3.000.000 Ul, SC, trés vezes/semana;
Peginterferon-alfa-2a — 180 mcg/semana;

Interferon peguilado alfa-2b, 1,5 mcg/kg/semana;

Ribavirina — 800 mg/dia a 1000mg por dia, via oral, para pacientes com

genotipos 2 ou 3;

>

Ribavirina, 1.000 a 1.250mg por dia, via oral, para pacientes com gendtipo tipo

1 (1000 mg por dia para pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg por dia para pacientes com

75 kg ou mais).



5.3 Diagnostico e acompanhamento

5.3.1 Consultas clinicas

5.3.2 Exames laboratoriais

Quadro 8. Exames realizados de acordo com o protocolo de tratamento

EXAMES DE AVALIACAO INICIAL

Acido urico

Albumina

ALT Alanina aminotransferase, também pode ser chamada de
transaminase glutamico pirtvica (TGP)

Anti-HIV

AST Aspartato aminotransferase, também pode ser chamada de
transaminase glutdmico oxaloacética (TGO)

Beta-HCG; Para mulheres em idade fértil que usardo ribavirina

Bilirrubinas

Bidpsia hepatica

Nas quais tenha sido evidenciada atividade necro-inflamatoria de
moderada a intensa (maior ou igual a A2 pela classificacdo
Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 da classificacdo
da Sociedade Brasileira de Patologia) e/ou presenca de fibrose de
moderada a intensa (maior ou igual a F1 pelas classificagdes
Metavir ou Sociedade Brasileira de Patologia)

CD4+ Contagem de linfocitos TCD4+ > 200 céls/mm?® e com carga viral
menor que 5.000 copias/mm?, ou contagem de linfocitos TCD4+
> 500 céls/mm? independentemente da carga viral)

Creatinina

Detecc¢éo por
Tecnologia
Biomolecular de
Acido
Ribonucléico

Teste quantitativo, pacientes com geno6tipo tipo 1 e que estejam
sendo avaliados para o uso de interferon peguilado-alfa associado
a ribavirina ou pacientes que estejam sendo avaliados para 0 uso
de interferon peguilado-alfa monoterapia, deverdo realizar o
exame HCV do antes, inicio do tratamento

Genotipagem do HCV - Biologia Molecular.

Glicemia

HBsAg

Hemograma Ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? e de
completo neutréfilos acima de 1.500/mm?,

PCR -RNA - HCV

(polymerase chain reaction)

teste qualitativo

Tempo de protrombina

90



Transaminases

Acima de uma vez e meia o limite superior da normalidade, em
pelo menos trés determinagdes com intervalo minimo de um més
entre elas, sendo pelo menos uma delas nos Gltimos seis meses

TSH

Hormonio estimulante da tireoide

EXAMES DE MONITORIZACAO DURANTE O TRATAMENTO

ALT Alanina aminotransferase, também pode ser chamada de
transaminase glutamico piravica (TGP)

AST Aspartato aminotransferase, também pode ser chamada de
transaminase glutdmico oxaloacética (TGO)

Beta-HCG Para mulheres em idade fértil em uso de ribavirina, a cada trés
meses

Creatinina a cada quinze dias no primeiro més e apds mensalmente;

Hemograma com contagem de plaquetas

TSH a cada trés meses

EXAMES DE MONITORIZACAO DA RESPOSTA VIROLOGICA

Deteccéo por Tecnologia Biomolecular de Acido

PCR

resposta viral sustentada, definida pela reacdo em cadeia da
polimerase qualitativa negativa ap0s 24 semanas do final do
tratamento.

5.3.3 SIGTAP/SUS
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No capitulo anterior, vimos que o tratamento da cirrose assintomatica é expectante. E

quanto ao tratamento dos estadios evolutivos da cirrose, suas complicagdes, ha terapias

recomendadas mais fortemente, os procedimentos considerados de primeira linha, os que

traziam menos complicacOes, por exemplo: a ligadura de varizes, com menos complicagdes

quando comparada a escleroterapia e 0 uso de octreotideo em vez de vasopressina.

No Brasil, os valores dos procedimentos séo estabelecidos de acordo com a Tabela

SIGTAP/SUS (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS), que inclui o

SH, AS e 0 SADT, em vigor a partir de janeiro de 2008. Na tabela, o valor do procedimento

de internacgéo possui dois componentes: Servigos Hospitalares (SH), incorporando os Servigos

Auxiliares de Diagnose e Terapia (SADT) e Servigos Profissionais (SP). O valor do
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procedimento ambulatorial tem um componente, Servicos Ambulatoriais (SA). O valor da
internagdo hospitalar compreende: a) Servigos Hospitalares (SH) incluem diérias, taxas de
salas, alimentagdo, higiene, pessoal de apoio ao paciente no leito, materiais, medicamentos e
Servicos Auxiliares de Diagnose e Terapia (SADT) — exceto medicamentos especiais € SADT
especiais); e b) Servicos Profissionais (SP), correspondendo a fracdo dos atos profissionais
(médicos, cirurgides dentistas e enfermeiros obstetras) que atuaram na internacdo. O valor
ambulatorial (SA): compreende somente 0 componente SA, que inclui taxa de permanéncia
ambulatorial, servicos profissionais, materiais, medicamentos, apoio, ndo estando incluido
medicamento de dispensacdo excepcional (BRASIL/MS, 2008). O medicamento excepcional
é definido como o de alto custo ou uso continuado. A lista inclui itens para diversas
patologias, como insuficiéncia renal cronica, hepatite viral B e C, osteoporose, problemas de
crescimento, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de Gaucher e

imunossupressores para pacientes transplantados, entre outras (BRASIL/MS, 2007D).
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6. METODOLOGIA, RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. Metodologia

A efetividade das terapias com interferon + ribavirina e peginterferon + ribavirina no
tratamento dos pacientes co-infectados HCV/HIV foi medida pela sobrevida desses pacientes.

Para analisar a efetividade, utilizou-se 0 modelo de Markov.

O modelo de Markov é um processo estocastico que pode ser utilizado para estudar a
evolucdo de doengas cronicas, quando o estado de salde futuro esta relacionado com o estado
presente e sofrera influéncia das intervencdes terapéuticas realizadas. Esse modelo possui dois
componentes distintos: estrutura e pardmetros. A “estrutura” estd relacionada as
representacdes e transi¢cdes possiveis dos estados de salde; e os “parametros” referem-se aos
valores das probabilidades de transicGes entre estados de saude. O modelo de Markov foi
elaborado a partir dos dados da evolugdo da hepatite C cronica e dados da evolugdo da doenca

em pacientes co-infectados com o HIV no Programa Treeage.

Foram estabelecidos coortes hipotéticos de mil pacientes co-infectados com HCV+
HIV eleitos para o tratamento da hepatite C cronica com as terapias propostas. Considerou-se
também a possibilidade de retratamento dos ndo-responsivos e dos reincididos, bem como a
possibilidade de morte por aids e outras causas. As mudancas de estados de salde foram
definidas por dados de estudos publicados para simular a progressdo da doenca apos a terapia
medicamentosa durante um periodo de dez anos. Os estadiamentos incluem o avanco da

doenca & cirrose, aos eventos caracteristicos de descompensacéo hepética e a morte.
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6.1.1 Parametros do modelo

Foram determinados pressupostos para construcdo do modelo de avaliacdo da
efetividade do tratamento da hepatite C crénica em pacientes co-infectados com HIV com as
terapias combinadas interferon + ribavirina e peginterferon + ribavirina. Os genétipos do

HCV selecionados para o estudo foram: gendtipo 1, gen6tipo 2 e genotipo 3.

6.1.1.1 Co-infeccéo e terapia

A avaliagéo foi realizada pelo modelo considerando os pacientes co-infectados HCV-
HIV e tratados com as terapias combinadas de interferon padréo + ribavirina ou peginterferon

+ ribavirina nas doses recomendadas pelo Ministério da Saude (BRASIL/MS, 2002).

6.1.1.2 Critérios de resposta

Com relacéo as defini¢bes das respostas obtidas pelos tratamentos realizados, serdo

considerados:

1. N&o-responsivos - pacientes com gendtipos 1 e 4, HCV RNA positivo com
uma reducdo < 2 logl0 na 122 semana ou HCV RNA positivo (método
qualitativo) na 242 semana se nao foi avaliado precocemente, ou HCV RNA
positivo (método qualitativo) na 242 semana apesar de haver reduzido mais

de 2 log10 na 122 semana.

2. Resposta sustentada - HCV RNA negativo ao finalizar o tratamento e seis

meses depois de finalizado o0 mesmo.

3. Reincidido - HCV RNA negativo ao finalizar o tratamento, mas com

reaparecimento da viremia em controle posterior (LEVI1 et al., 2006, p. 51).
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6.1.1.3 lIdade e sexo

N&o foi realizada estratificagdo de idade e género na avaliagdo da resposta dos
pacientes co-infectados ao tratamento recebido. A decisdo foi tomada com base nos estudos
de Sulkowski et al. realizados em 2005 e nas informagdes do Consenso Argentino para o

tratamento da hepatite C cronica.

O estudo prospectivo de trés anos de seguimento realizado por Sulkowski et al.
demonstrou que 28% dos pacientes HCV-HIV apresentaram aumento no estadiamento de
fibrose em mais de dois estadios. E nessa evolucdo ndo se pode comprovar relagdo com a
idade, sexo, alcool ou contagem da CD4+ (SULKOWSKI et al., 2005). O Consenso
Argentino estabeleceu, entre os fatores de agravamento da fibrose hepética dos pacientes co-
infectados, a imunodepressdo com contagem de CD4+ < 200 células/mm3, a ingesta alcodlica
>30 g/dia e a idade de aquisi¢do da infecgdo maior que 25 anos. Mas afirma que se observou
evolucdo rapida da fibrose na auséncia destes co-fatores (CONSENSO ARGENTINO

COINFECCION HIV-HCV, 2005, p. 78).

6.1.1.4 Genotipo

O modelo analisou os pacientes infectados com HCV G1 que é o mais comum no
Brasil e que oferece o pior prognéstico com relagdo ao tratamento, o0 G2 e o G3, por
apresentarem niimero importante de infectados em algumas regides do pais. Campioto et al.
demonstraram que o gendtipo 1 é o mais freqiiente em todas as regides do pais; seguido pelo
gendtipo 3, que tem maior expressdo na regido sul, e também verificou-se que o gendtipo 2

foi encontrado mais freqlientemente na regiéo centro-oeste (CAMPIOTTO et al., 2005).
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No Brasil, o Projeto VigiVirus realizado em 2004 analisou retrospectivamente 4.996
prontuérios de pacientes anti-HCV positivos e verificou que 64% eram gen6tipo 1, 33% eram
gendtipo 3 (FERREIRA et al., 2004, p. 483). E o Ensaio de APRICOT (AIDS PEGASYS
Ribavirin International Coinfection Trial) e o ACTGA5071 (AIDS Clinical Trials Group)
demonstraram que entre 0s pacientes co-infectados, a resposta viroldgica sustentada obtida foi
inferior quando infectados com HCV genotipo tipo 1 (DARUICH et al., 2006, p. 54). E
também, entre outros, o estudo realizado com pacientes hemofilicos no Royal Free Hospital
mostrou que as progressodes para aids e morte se apresentaram mais rapidamente quando o
paciente era co-infectado com HCV gendtipo 1a ou 1b. O resultado desse estudo corroborou
outro, realizado nos Estados Unidos da América e na Grécia, que relatou que os pacientes
hemofilicos tém um risco relativo 2,8 vezes maior de aids e morte quando infectados pelo
virus HCV de genoétipo 1, em comparagéo com outros gen6tipos (DIETERICH et al., 1999, p.

80).

6.1.1.5 Resposta viroldgica sustentada

As taxas de RVS das duas terapias combinadas foram determinadas pelo Ensaio de
APRICOT. Esse ensaio multicéntrico foi realizado em 19 paises e acompanhou 860 pacientes
virgens de tratamento, entre os quais 60% eram co-infectados com HCV de genotipo 1. Os
pacientes que foram tratados com PEG IFN a2a 40 KD 180 pg/semana + RBV obtiveram uma
taxa de RVS de 29%; os tratados com 40 IFN a2a 3 MUI + RBV 800mg alcangaram uma taxa
de RVS de 7%. Além desses, um grupo usou interferon peguilado + placebo (DARUICH et

al., 2006, p. 54).
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6.1.1.6 Reincididos

A taxa de reincididos, RNA-HCV negativo ao finalizar o tratamento, mas com
reaparecimento da viremia em controle posterior, foi estimada a partir da percentagem de
reincididos apontados pela literatura e a taxa de RVS obtida pelo retratamento com as terapias

combinadas que foram avaliadas pelo modelo.

Foram comparadas as taxas de reincidiva relacionadas com o gen6tipo e o tratamento
proposto em estudo empreendido por Soriano et al. em 2004. Foram observadas taxas de
recaida de 50% dos pacientes de gendtipo 1 (G1) e 31,5% para os portadores do gendtipo 3
que receberam interferon + ribavirina. E taxa de recidiva de 21,4% para os portadores do G1 e
35,2% para os portadores do G3 que foram tratados com peginterferon + ribavirina e taxa de

recidiva de interferon + ribavirina (SORIANO et al., 2004b, p. 352).

A exemplo do Consenso Argentino Coinfeccion HIV-HCV 2005, serdo considerados
aqui o resultado do genotipo 3 também para o gendtipo 2 e as taxas da terapia combinada
interferon + ribavirina (94%) do grupo, para todos os tratados (SCHRODER et al., 2006, p.

57).

6.1.1.7 Cirrose

A taxa de cirrose e o tempo de estabelecimento deste estadio evolutivo entre 0s co-
infectados foram estabelecidos partir dos trabalhos de Soto et al. (1997) e Messina et al.

(2006), respectivamente.

Soto et al. realizaram estudo multicéntrico com 547 pacientes e demonstaram que a
taxa de cirrose em pacientes co-infectados é de 14,9% (SOTO et al., 1997, p. 3); o trabalho de
Messina et al. estabeleceu que a progressdo a cirrose em pacientes co-infectados ocorre em 6-

dez anos (MESSINA et al., 2006, p. 32).
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6.1.1.8 Fonte presumida e viremia

Nesse modelo ndo foram considerados a fonte presumida de infeccdo e o nivel de

viremia, devido a indisponibilidade de informagdes para a maioria dos casos apresentados.

6.1.1.9 Tempo

O tempo serd representado pelos ciclos anuais que os pacientes permanecerem no
mesmo estado, ou progredirem outro estado de acordo com os dados bibliograficos. A

simulac&o serd realizadaestabelecendo um periodo de dez anos de evolugéo.

6.1.1.10 Transplante hepatico

Diante das dificuldades trazidas pelas interagdes de drogas necessérias ao tratamento
da co-infeccdo e as de utilizagdo apds o transplante, dos resultados obtidos e da rara
possibilidade de um paciente co-infectado possuir condigdes clinicas de elegibilidade para o

transplante, optou-se por ndo incluir esta opgédo no modelo.

A pesquisa realizada em 2004 entre 619 cirurgides, todos membros da American
Society of Transplant Surgeons, mostrou que 70% realizariam transplante em pacientes
HCV+, mas somente 36% realizariam o procedimento em paciente HIV+ mesmo com a
infeccdo controlada. E este numero cai para 6% em pacientes com aids. A interacdo das
drogas antiretrovirais e 0s imunossupressores é o maior desafio para o sucesso do transplante
em pacientes co-infectados. Adicionalmente, foi relatado aumento do nimero de episodios de
rejeicdes de transplantes em pacientes HIV+ (MULLER et al., 2006, p. 194). O trabalho

realizado por Muller et al. na Suica relatou que dos dois pacientes co-infectados HCV+/HIV+
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que foram submetidos a transplantes de figado, um faleceu e o outro sofreu recaida do HCV.

(MULLER et al., 2006, p. 195).

6.1.1.11 ComplicacOes extra-hepéticas

Néo foi possivel incluir as complicacBes extra-hepéticas da infeccdo de HCV na
progressdo da doencga, resposta ao tratamento, morbidade e mortalidade, porque os dados

encontrados ndo sdo suficientes.

6.1.1.12 Eventos determinantes de descompensacao hepatica

No modelo foi utilizado o estudo de Bruno et al., realizado em 2007 e que envolveu
392 pacientes. Entre os trabalhos encontrados na pesquisa, este tratou da verificagdo das
principais complicagBes da cirrose, foi 0 mais atual e com maior nimero de pacientes

acompanhados (BRUNO et al., 2007, p. 2).

O estudo publicado em 2007 por Bruno et al. avaliou de 392 pacientes HIV+ co-
infectados com HCV e/ou HBV, maiores de 18 anos. Nesse grupo estudado, 47% eram co-
infectados HIV-HCV e ndo tinham cirrose e formaram a populacdo controle. Esta analise
retrospectiva identificou 59 pacientes co-infectados HIV/HCV que tinham cirrose
compensada no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2004, e 0os acompanhou por
periodo maior ou igual a seis meses. Bruno et al. avaliaram a incidéncia cumulativa das
complicagbes hepéticas em pacientes co-infectados com cirrose compensada durante seis
anos, e demonstraram que as complicacdes mais freqlientes sdo: ascite em 39,1% dos
pacientes, ictericia em 39,1% e encefalopatia hepatica em 21,7%. E com menor
frequénciaocorreram a sindrome hepatorrenal em 18,8% dos pacientes, carcinoma

hepatocelular em 13% e hemorragia gastrointestinal em 11,6%.
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6.1.1.13 Sobrevivéncia

Esse dado também foi fornecido pela publicagdo de Bruno et al. realizada em 2007. A
taxa de sobrevivéncia dos pacientes co-infectados, em tratamento da infec¢éo pelo HIV com
HAART, apds o primeiro evento associado adescompensacéo, foi de 61,1% no primeiro ano e

26,7% no terceiro ano (BRUNO et al., 2007, p. 2).

6.1.1.14 Morte por Aids

Este dado foi obtido a partir de dados publicados no Epidemiological Facts Sheets on

HIV/AIDS and Sexually Transmited Infections — Brazil e corresponde a 2% (OMS, 2006).

6.1.1.15 Morte por outras causas

Foram utilizados dados da Tabua de Mortalidade do IBGE-2006.

6.1.1.16 Modelos e quadro dos parametros
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Figura 1. Modelo de avaliagdo das terapias propostas para os pacientes co-infectados

HCV/HIV 1° tratamento — elaborado a partir dos parametros estabelecidos para
descrever o estadiamento evolutivo até o estabelecimento da cirrose

@ Motte pot outras causas

rj Morte pot outras causas
—
Re_spon Re-incidido
e @ @ Morte pot aids

N\

Morte por aids
Tratamento
IFN + REV S—
\ Morte por outras causas
Hio :‘f
TeSpONSivos @
Motte por aids
Pacientes Ehrose
co-infectades
Hepatica
Morte por outras causas

@ @Moﬂ,e por outras causas compensada

Re-incidid

Respon — R
sivos @

Motte por aids Motte por aids

[l

Tratamento
PEG-IFN + REV

Motte por outras causas

)
Z)

Nio

reSPONSivos

i)/

Morte por aids



102

Figura 2. Modelo de avaliagdo das terapias propostas para os pacientes co-infectados
HCV/HIV retratamento — descreve o estadiamento evolutivo até o estabelecimento da
cirrose
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Figura 3. Modelo de avaliagdo das terapias propostas para os pacientes co-infectados
HCV/HIV - descreve o estadiamento evolutivo a partir da descompensagao da cirrose
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ESTADO INICIAL TRANSICAO PEG IFN + RIBAVIRINA IFN + RIBAVIRINA
G1 G2eG3 G1 G2¢eG3
HEPATITE C RESPOSTA 29% 62% 7% 20%
CRONICA SUSTENTADA TORRIANI, TORRIANI, TORRIANI , TORRIANI ,
2004, P. 444 2004, P. 444 2004, P. 444 2004, P. 444
EM SEM RESPOSTA/ HCV 71% 28% 93% 80%
MORTE /AIDS NO 2% 2% 2% 2%
PACIENTES GRUPO OMS, 2006 OMS, 2006 OMS, 2006 OMS, 2006
MORTE POR O/C TABUA DE TABUA DE TABUA DE TABUA DE
CO-INFECTADOS MORT. -2006 | MORT.-2006 | MORT.-2006 | MORT. - 2006
IBGE IBGE IBGE IBGE
21,4% 35,3% 50% 31,5%
SORIANO, SORIANO, SORIANO, SORIANO,
REINCIDIDO 2004 (2), P. 352 | 2004 (2), P. 352 | 2004 (2), P. 352 | 2004 (2), P. 352
CIRROSE 14,9% 14,9% 14,9% 14,9%
(SOTO, 1997, | (SOTO, 1997, | (SOTO, 1997, | (SOTO, 1997,
P.3) P.3) P.3) P.3)
MORTE/AIDS NO | 2% 2% 2% 2%
GRUPO OMS, 2006 OMS, 2006 OMS, 2006 OMS, 2006
MORTE/OUTRAS TABUA DE TABUA DE TABUA DE TABUA DE
CAUSAS MORT. -2006 | MORT.-2006 | MORT.-2006 | MORT. — 2006
IBGE IBGE IBGE IBGE
CIRROSE ASCITE 39.1% 39.1% 39.1% 39.1%
BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007,
P.3 P.3 P.3 P.3
ENCEFALOPATIA 18.8% 18.8% 18.8% 18.8%
HEPATICA BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007,
P.3 P.3 P.3 P.3
SINDROME 21,7% 21,7% 21,7% 21,7%
HEPATORRENAL BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007,
P.3 P.3 P.3 P.3
HEMORRAGIA 11.6% 11.6% 11.6% 11.6%
GASTROINTESTINAL BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007,
P.3 P.3 P.3 P.3
HCC 13% 13% 13% 13%
BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007, | BRUNO, 2007,
P.3 P.3 P.3 P.3
MORTE/AIDS NO 2% 2% 2% 2%
GRUPO OMS, 2006 OMS, 2006 OMS, 2006 OMS, 2006
MORTE POR O/C TABUA DE TABUA DE TABUA DE TABUA DE
MORT. -2006 | MORT.-2006 | MORT.-2006 | MORT. — 2006
IBGE IBGE IBGE IBGE
ASCITE MORTE 11% 11% 11% 11%
SAADANY, SAADANY, SAADANY, SAADANY,
2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160
ENCEFALOPATIA MORTE 68% 68% 68% 68%
HEPATICA SAADANY, SAADANY, SAADANY, SAADANY,
2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160
SINDROME MORTE 80% 80% 80% 80%
HEPATORRENAL FELIX, 2005, P. | FELIX, 2005, P. | FELIX, 2005, P. | FELIX, 2005, P.
147 147 147 147
HEMORRAGIA MORTE 40% 40% 40% 40%
GASTROINTES SAADANY, SAADANY, SAADANY, SAADANY,
TINAL 2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160
HCC MORTE 86% 86% 86% 86%
SAADANY, SAADANY, SAADANY, SAADANY,
2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160 2005, P. 160
RVS — 29% 33%
RETRATAMENTO (MYERS, 2004, | (MYERS, 2004,

P. 76-77)

P. 76-77)
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6.2. Resultados e discussao

Apb6s a realizacdo do estudo utilizando o Modelo de Markov, pudemos obter os
resultados da efetividade do tratamento da hepatite C cronica de gendtipo 1 - G1, gen6tipo 2 e
3 - G2 e G3, submetidos ao tratamento com as terapias combinadas interferon + ribavirina e
peginterferon + ribavirina, e do retratamento dos pacientes ndo-responsivos e reincididos apos

o tratamento com interferon + ribavirina com peginterferon + ribavirina.

6.2.1. Terapia com interferon + ribavirina dos pacientes portadores do HCV - G1

co-infectados com HIV

Quando se utilizou o Modelo de Markov, para, através da simulacdo matemaética,
avaliar a efetividade do tratamento dos pacientes infectados pelo HCV G 1 com interferon +
ribavirana, foram obtidos os seguintes resultados: no grupo simulado de mil pacientes, apés
dez anos, verificou-se que 5,6% dos pacientes manteriam a resposta viroldgica. O resultado
obtido é menor que os encontrados nos trabalhos publicados, que citam taxas de RVS de 7%
apos follow up de 72 semanas (TORRIANI et al., 2004, p. 440) e 6% apo6s follow up de 24
semanas (CHUNG et al., 2004, p. 454) para os pacientes co-infectados HCV/HIV portadores
do G1 de HCV. Esse resultado era esperado porque o tempo de acompanhamento estabelecido
no nosso modelo foi maior. E Sulkowski verificou uma taxa de 8,4% ap6s follow up de 24
semanas nos pacientes co-infectados, mas no seu estudo ndo foram avaliadas as respostas por

gendtipo (SULKOWSKI et al., 2004, p. 467).

Entre aqueles que ndo responderam ou reincidiram ao tratamento, a simulagdo
realizada avaliou que depois de dez anos 44,9% morreram por hepatite C cronica entre 0s
nao-responsivos e reincididos. No grupo de pacientes portadores de G1 tratados com
interferon + ribavirina, estimou-se que 15,2% morreram por aids e 1,6% por outras causas; e

que 38,3% dos pacientes continuaram vivos apds o periodo de dez anos. Os resultados obtidos
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pelo modelo matemético demonstraram claramente que o tratamento dos pacientes portadores
do G1 com interferon + ribavirina € menos efetivo que o tratamento com peginterferon +

ribavirina. E que a mortalidade foi maior nesse grupo.

Em adicdo, deve-se levar em consideracdo que também foi realizada uma simulagéo
para avaliagdo do retratamento dos ndo-responsivos e reincididos com o peginterferon +
ribavirina. Essa simulagdo estimou que os pacientes inicialmente tratados com interferon +
ribavirina e retratados com peginterferon + ribavirina apds dez anos obtiveram uma taxa de
resposta sustentada de 13,6% dos pacientes ndo-responsivos e reincididos ao tratamento
anterior. A pesquisa de Myers, que realizou follow up durante dois anos, apontou resultados
superiores como esperado — 29% de RVS apds o retratamento com peginterferon + ribavirina
de pacientes co-infectados com HCV G1 (MYERS et al., 2004, p. 76-77). E foi verificado que

a taxa de sobrevida dos pacientes ao re-tratamento ap6s 10 anos foi de 47,03%.

6.2.2 Terapia com peginterferon + ribavirina dos pacientes portadores do HCV — G1

co-infectados com HIV

Os resultados obtidos a partir da simulacdo matematica apontaram que em um grupo
de mil pacientes, 23,2% alcangaram a resposta viroldgica sustentada e assim permaneceram
apds dez anos. Esses resultados apontaram o tratamento dos pacientes portadores do G1 com
peginterferon + ribavirina como o de maior efetividade entre os dois estudados. Ao comparar
os dados do trabalho, verificamos que os resultados estéo entre os dados obtidos pelo trabalho
de Torriani et al., onde verificamos uma taxa de RVS - 29% de RVS apds 72 semanas de
follow up (TORRIANI et al., 2004, p. 440) e os dados obtidos por Chung et al. - 14% de RVS
(CHUNG et al., 2004, p. 454) e o RIBAVIC - 11% (DARUICH et al., 2006, p. 54), ambos
com 24 semanas de acompanhamento. O desenho dos estudos poderia justificar as diferencas

nos resultados, mas deve-se enfatizar que tanto nosso estudo quanto os estudos mencionados
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determinaram a maior efetividade do tratamento com peginterferon + ribavirina dos pacientes

co-infectados HCV/HIV portadores do genotipo 1 de HCV.

Entre os reincididos e 0s ndo-responsivos, ocorreram 33,8% das mortes por hepatite C
cronica. No mesmo periodo, houve 1,7% de mortes por outras causas e 15,9% de mortes por
aids. E apurou-se também que 48,58% dos pacientes estavam vivos apds dez anos de

acompanhamento, conforme pode ser observado no gréfico abaixo.

Grafico 1. Probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes portadores do HCV - G1 co-
infectados com HIV tratados com interferon + ribavirina e com peginterferon +
ribavirina
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Grafico 2. Probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes portadores do HCV - G1 co-
infectados com HIV tratados com interferon + ribavirina e que sofreram
retratamento com peginterferon + ribavirina
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6.2.3 Terapia com interferon + ribavirina dos pacientes portadores do HCV - G2 e

G3 co-infectados com HIV

O estudo utilizou 0 Modelo de Markov para avaliar a efetividade do tratamento com
interferon + ribavirina, com coorte de mil pacientes co-infectados HCV/HIV, HCV + de
genodtipo 2 e gendtipo 3, e um periodo de dez anos. Foram obtidos resultados que indicaram
que esse tratamento é menos efetivo que o tratamento com a terapia combinada peginterferon
+ ribavirina. Entre os pacientes tratados com interferon + ribavirina, 16,2% dos pacientes
mantinham resposta viroldgica sustentada depois de dez anos. Este resultado se comparou ao
estudo de APRICOT, que estabelece que a taxa de RVS foi de 20% apds 72 semanas de follow
up para pacientes co-infectados HCV/HIV tratados com interferon + ribavirina (TORRIANI

et al., 2004, p. 440).
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O estudo também estabeleceu que ocorreram 38,2% de mortes por hepatite C cronica
entre 0s ndo-responsivos e reincididos, 1,7% de mortes por outras causas e 15,6% de mortes
por aids apos dez anos no grupo. O estudo também permitiu avaliar a taxa de sobrevivéncia
do grupo simulado e verificou que 44,56% dos pacientes continuaram vivos ap6s o periodo de
dez anos, quando submetidos ao tratamento com interferon + ribavirina. Os resultados estdo

demonstrados no Gréfico 3.

E importante, porém, enfatizar que foi elaborada a simulagio do retratamento com o
peginterferon + ribavirina para os pacientes ndo-responsivos e reincididos de genotipo 2 e
gendtipo 3; e a taxa de RVS alcancada por esses pacientes foi de 55,8%. A pesquisa realizada
por Myers estabeleceu 33% de RVS ap0és o retratamento com peginterferon + ribavirina de
pacientes co-infectados com HCV G 2. Na pesquisa de Myers ndo havia, entre 0s
participantes, paciente portador do HCV G3 (MYERS et al., 2004, p. 76-77). A simulagéo do
retratamento dos pacientes ndo-responsivos e reincididos com peginterferon + ribavirina

mostrou que 68,17% estariam vivos apds dez anos se submetidos ao retratamento.

6.2.4. Terapia com peginterferon + ribavirina dos pacientes portadores do HCV —
G2 e G3 co-infectados com HIV

A simulacéo utilizando o Modelo de Markov obteve resultados superiores no grupo de
mil pacientes portadores do HCV de gendtipo 2 e genétipo 3 que se submeteram ao
tratamento com peginterferon + ribavirina. Neste grupo, 49,7% dos pacientes alcancaram
resposta virologica sustentada e permaneceram com esse resultado apds dez anos de follow
up. O resultado verificado no trabalho publicado por Torriani et al. foi de 62% RVS apos 72
semanas (TORRIANI et al., 2004, p. 440). E, entre os demais, ndo-responsivos e reincididos,

o resultado apontou 18,2% de mortes por hepatite C cronica.
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Nos dez anos analisados na simulagdo, houve 1,8% de mortes por outras causas e
16,8% de mortes por aids. E 63,13% dos pacientes estavam vivos ap0s dez anos de
acompanhamento, conforme Gréfico 3. Os presentes dados indicam o tratamento dos
pacientes portadores do G2 e G3 com peginterferon + ribavirina como o de maior efetividade

entre os estudados.

Grafico 3. Probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes portadores do HCV - G2 e G3
co-infectados com HIV tratados com interferon + ribavirina e com peginterferon +
ribavirina e do retratamento
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O objetivo principal do trabalho foi realizar a avaliacdo da efetividade dos tratamentos
dos pacientes co-infectados com HCV/HIV, portadores dos gendtipos de HCV 1 (G1), 2 (G2)
e 3 (G3) com as terapias combinadas de peginterferon + ribavirina e interferon + ribavirina.

Para isso foi necessario identificar os estados de saude desses pacientes e analisar a evolugéo
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dos estadios. Foram utilizados, na elaboracdo dessa simula¢cdo com o Modelo de Markov,

coortes de mil pacientes e acompanhamento da evolugéo da patologia durante dez anos.

A terapia com interferon + ribavirina dos pacientes portadores do HCV - G1 co-
infectados com HIV mostrou-se menos efetiva quando estes foram comparados a outros
gendtipos e a outras terapias avaliadas. Outros estudos enfatizam tal diferenca (TORRIANI et
al., 2004, p. 440; CHUNG et al., 2004, p. 454). Esse tratamento foi o que apresentou 0 maior
nimero de mortes por hepatite C crdnica; conseqlientemente, ofereceu a menor taxa de

sobrevivéncia em dez anos e estabeleceu menor efetividade.

Quando submetidos ao retratamento com a terapia combinada que incluiu o
peginterferon, a RVS foi superior a obtida no tratamento inicial. Justificou-se que o

tratamento desses doentes fosse realizado com a terapia que incluia o interferon peguilado.

A terapia com interferon + ribavirina, quando utilizada para tratar os pacientes co-
infectados HCV/HIV com gendtipo 2 e 3 de HCV, mostrou-se mais efetiva que no tratamento
dos pacientes G1. Mas quando comparamos as taxas de resposta virologica sustentada desses
pacientes, ndo restou divida quanto a importante diferenca entre as efetividades apresentadas
pelos tratamentos. Os pacientes desse grupo sujeitos ao retratamento com peginterferon +
ribavirina lograram a obtencéo de taxas de RVS superiores. A mortalidade por hepatite C
cronica apresentada por esse grupo sO foi melhor que a dos pacientes de gendtipo 1
submetidos & mesma terapia. O tratamento com a terapia combinada que incluiu o interferon

peguilado foi mais efetiva que aquela que incluiu o interferon padréo.

Segundo os resultados da simulagdo matematica, a taxa de sobrevivéncia em dez anos
dos pacientes tratados com a terapia combinada interferon + ribavirina foi inferior a dos
pacientes com 0 mesmo gendtipo de HCV submetidos a tratamento com base no

peginterferon. O gréfico a seguir apresenta os resultados da probabilidade de sobrevida em
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dez anos de pacientes co-infectados HCV/HIV portadores de gendtipos G1, G2 e G3 de HCV

tratados com interferon + ribavirina, conforme a simulacao.

Grafico 4. Probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes portadores do HCV - G1, G2 e
G3 co-infectados com HIV tratados com interferon + ribavirina
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Quando foi realizada a simulagdo mateméatica da utilizacdo da terapia com
peginterferon + ribavirina nos pacientes portadores do HCV - G1 co-infectados com HIV, a
resposta virologica sustentada obtida foi melhor que a atingida pelo tratamento com o
interferon padrdo + ribavirina. A mortalidade por hepatite C cronica foi superior apenas a

conseguida pelos pacientes portadores de G2 ou G3 sujeitos @ mesma terapia.

A taxa de sobrevivéncia nos dez anos de seguimento foi superior a atingida pelos
pacientes portadores do mesmo gendtipo tratados com interferon padrdo. Ficou clara a maior
efetividade do uso do peginterferon + ribavirina no tratamento de co-infectados dos

portadores do genotipo 1 de HCV. Nesse caso, sobretudo, outros estudos corroboram o dado
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obtido em nosso trabalho (TORRIANI et al., 2004, p. 440; CHUNG et al., 2004, p. 454;

DARUICH et al., 2006, p. 54).

Ao avaliar, através do Modelo de Markov, o tratamento de pacientes co-infectados
com HCV/HIV, portadores do HCV - G2 e G3, com peginterferon + ribavirina, foram
encontradas a melhor resposta virologica sustentada atingida no estudo, a menor mortalidade
por hepatite C cronica e a maior taxa de sobrevivéncia apds dez anos. Esse resultado encontra
amparo na literatura (TORRIANI et al., 2004, p. 440) e esse grupo apresentou a melhor

efetividade entre os grupos estudados.

Grafico 5. Probabilidade de sobrevivéncia dos pacientes portadores do HCV - G1, G2 e
G3 co- infectados com HIV submetidos a terapia com peginterferon + ribavirina
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Os resultados superiores do retratamento se justificam devido ao fato de os resultados
superiores do tratamento com peginterferon + ribavirina serem acrescidos aos resultados ja

obtidos com o interferon padréo.
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CONCLUSOES

O trabalho foi realizado com a finalidade de verificar a avaliacdo da efetividade dos
tratamentos dos pacientes co-infectados com HCV/HIV, portadores dos gen6tipos de HCV 1
(G1), 2 (G2) e 3 (G3) com as terapias combinadas de peginterferon + ribavirina e interferon +
ribavirina. Para isso foi necessario identificar os estados de salde desses pacientes e analisar a
evolucdo dos estadios. Foram utilizados na elaboragdo dessa simulacdo com o Modelo de

Markov coortes de mil pacientes e acompanhamento do tratamento durante dez anos.

O interesse pelo tema beseou-se na importancia desse problema de salde publica
mundial; a prevaléncia global da hepatite C cronica esta estimada em 3% (FOCCACIA et al.,
2002, p. 74) e afeta aproximadamente 170 milhdes de pessoas no mundo (MYERS et al.,
2006, p. 1). A Organizacdo Mundial da Salde estima que trés milhdes de novos casos
ocorram a cada ano (WHO, 2000a). No Brasil, 2,5% a 4,9% da populagdo encontram-se

infectada por esse agente (WHO, 2000b).

A infeccdo concomitante com os virus da hepatite C (HCV) e com o virus da aids
(HIV) sem davida é um importante problema da satde publica. E como ambas tém vias
comuns de transmissdo, ndo é raro que ocorra a co-infeccdo pelos dois agentes virais

(PINCHUK, 2006, p. 33; DIETERICH et al., 1999, p. 79).

Os dados epidemioldgicos expressos na literatura afirmam que os pacientes infectados
pelo HIV apresentam taxas de prevaléncia para o HCV maiores que a populacdo em geral
(MESSINA et al., 2006, p. 32; SORIANO et al., 1999, p. 119). No Brasil, existem poucos
dados relativos a co-infeccéo pelo virus HCV-HIV, e os estudos relatam taxas de prevaléncia
que variam de 17,5% a 95%. Um estudo conduzido em 1996, revelou uma taxa de prevaléncia

de 17,7% de HCV+, entre os 1.457 pacientes HIVV+ tratados (MENDES et al., 2005, p. 59).
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Os trabalhos de prevaléncia estudados comprovaram que a transmissao parenteral € a
mais importante (MENDES et al., 2005, p. 59; LAGUNO et al., 2005, p. 32), reforcaram a
teoria de que a transmissdo sexual do HCV ¢é facilitada pela presenca do HIV (MENDES et
al., 2005, p. 60) e que a transmissdo materno-fetal do HCV nas pacientes monoinfectadas é
menor que no grupo de pacientes HIV soropositivas (LAGUNO et al., 2005, p. 33). E que,
apds a infeccdo com HCV, os pacientes monoinfectados alcancaram taxa clearence viral

espontaneo superiores aos co-infectados (MENDES et al., 2005, p. 60).

O estudo do tratamento do grupo de co-infectados também se justifica porque a
infeccdo pelo HIV interfere e modifica a historia natural da hepatite cronica C. O HIV esta
associado a alta da viremia do HCV, aceleracdo da doenga hepética, cirrose, faléncia hepatica
e ao hepatocarcinoma (BRAGA et al., 2006, p. 17; CAHN et al., 2006, p. 41; FAINBOIM et
al., 2006, p. 30; MESSINA et al., 2006, p. 32; PINCHUK et al., 2006, p. 37; MENDES et al.,
2005, p. 60; SULKOWSKI et al., 2005; FERREIRA et al., 2004, p. 484; SAMANIEGO et
al., 2001, p. 182; DIETERICH et al., 1999, p. 80; SORIANO et al., 1999, p. 120; SOTO et
al., 1997, p. 3). O estagio final da doenca hepéatica é uma das mais importantes causas de

admisséo hospitalar e morte em pacientes infectados pelo HIV (BRAGA et al., 2006, p. 17).

Pode-se concluir que a hepatite C crbnica se estabeleceu como doenga emergente
importante dos pacientes HIV positivos; e ainda, que a co-infec¢cdo modifica o prognostico da
infeccdo com HCV e aumenta a frequéncia de cirrose e o nimero de mortes associadas a

doenca hepatica.

O tratamento da hepatite crénica C teve inicio, antes da caracterizacdo do HCV,
quando foram tratados com interferon (IFN) pacientes com hepatite crénica ndo-A, nao-B.
Empregado de forma empirica, foram obtidos bons resultados e descobriu-se que a infecgéo
podia ser curavel. Em 1998, o Consenso Europeu instituiu o uso de uma terapia combinada —

interferon-alfa associado a ribavirina — e a taxa de resposta sustentada elevou-se (ACRAS et
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al., 2004, p. 3) e atualmente foi introduzida a terapia com a nova formulacdo do IFN-

peguilado (BENGOECHEA et al., 2006, p. 97).

Existem estudos sobre os tratamentos com interferon + ribavirina e peginterferon +
ribavirina com inclusdo de grande nimero de pacientes co-infectados, dentre os quais se
destacam os ensaios clinicos APRICOT e RIBAVIC. Estes concluem que a resposta é
significativamente maior nos pacientes tratados com peginterferon + ribavirina, que
apresentaram RVS global de 40% no estudo de APRICOT e 27% no estudo de RIBAVIC,
respectivamente. Entretanto, os tratados com interferon + ribavirina apresentaram RVS global

de 12% no estudo de APRICOT e 20% de acordo com o estudo de RIBAVIC.

As pesquisas revistas durante a elaboracdo do trabalho apontaram critérios de
definicdo de resposta ao tratamento aceitos pela comunidade cientifica que incluiram a

possibilidade de resposta sustentada, reincidido e ndo-responsivo (LEVI et al., 2006, p. 51).

O trabalho teve entre seus objetivos a avaliagdo da efetividade do tratamento de
pacientes co-infectados HCV/HIV com as terapias combinadas interferon padréo + ribavirina
ou peginterferon + ribavirina, que sdo as recomendadas pelo Ministério da Salde. A
metodologia demandou a identificagdo dos estados de saude do paciente HCV + co-infectado
com HIV; e a construcdo de um modelo estocéstico de Markov para estudar a evolugdo da
hepatite C cronica nos pacientes co-infectados com HIV, quando tratados com interferon
padrdo + ribavirina ou peginterferon + ribavirina. Incluiu, ainda, a possibilidade de
retratamento peginterferon + ribavirina dos pacientes reincididos e dos pacientes ndo-

responsivos ao tratamento com interferon + ribavirina.

Foram enfrentadas limitagbes devido aos ainda poucos trabalhos relativos ao
tratamento de co-infectados HCV/HIV com as terapias propostas, limitagdo que ocorre no

ambito nacional e internacional. Devido ao nimero reduzido de publicacdes, o pardmetro
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“Eventos determinantes de descompensagdo hepética” teve como fonte o trabalho realizado
por Bruno et al. (2007, p. 2), e ndo foi encotrada outra pesquisa que avaliasse esse parametro

em pacientes co-infectados HCV-HIV ap06s o tratamento com as terapias propostas.

Também na busca por estudos que tratassem do retratamento de pacientes co-
infectados nédo-responsivos ou reincididos com a terapia com interferon + ribavirina, foi
encontrada a mesma limitagdo. A pesquisa de Myers et al. foi a Unica a estabelecer resultados
de retratamento com peginterferon + ribavirina de pacientes co-infectados HCV-HIV ndo-
responsivos ou reincididos ao tratamento inicial com interferon + ribavirina por genétipo, mas
0 grupo avaliado por Myers néo tinha pacientes portadores do G2 de HCV(MYERS et al.,

2004, p. 76-77).

Outra limitacdo ocorrida foi imposta pelo grupo estudado; entre os co-infectados ndo
se pdde considerar a possibilidade do transplante hepéatico devido as dificuldades trazidas
pelas interacOes de drogas necessarias ao tratamento da co-infeccéo e as de utilizacdo ap6s o

transplante.

Este trabalho também obteve as diversas conclusdes ap6s a avaliagdo e discussdo dos
resultados alcancados. Pudemos concluir com relagdo ao primeiro tratamento, pacientes
virgens de tratamento, que os pacientes portadores de HCV G2 e G3 submetidos a terapia
combinada peginterferon + ribavirina foram os que obtiveram a maior taxa de sobrevivéncia,
sendo entdo o tratamento mais efetivo. Seguiu-se o tratamento dos pacientes portadores de
HCV G1, que também utilizaram a terapia com peginterferon + ribavirina. E 0s pacientes
tratados com interferon + ribavirina obtiveram os dois piores resultados, as duas menores
taxas de sobrevivéncia. Os que possuiam 0s genotipos 2 e 3 e que foram tratados com a
terapia com interferon + ribavirina obtiveram taxa a terceira maior taxa de sobrevivéncia dos

quatro grupos, e o0s pacientes portadores de HCV G1 tratados com a terapia combinada
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interferon + ribavirina foram o que obtiveram a menor taxa de sobrevivéncia, sendo entéo o

menos efetivo.

O trabalho verificou a efetividade do retratamento com a terapia com peginterferon +
ribavirina dos pacientes portadores de G1, G2 e G3 ndo-responsivos e reincididos ao primeiro
tratamento com a terapia com interferon + ribavirina e concluiu que a maior taxa de
sobrevivéncia ocorreu entre os pacientes G2 e G3 que sofreram o primeiro tratamento com
interferon + ribavirina e posteriormente o retratamento com peginterferon + ribavirina; e entre
os portadores de G1, a taxa de sobrevivéncia também foi importante, justificando plenamente

0 procedimento de retratamento nos pacientes co-infectados.

O trabalho apreciou, no capitulo 5, os “Elementos do Gerenciamento do Tratamento
da Hepatite C Crdnica”, e com base nos nossos resultados pudemos incluir conclusdes sobre o
gerenciamento do tratamento do paciente co-infectado HCV/HIV. De acordo com 0s nossos
resultados, pudemos apontar como um avango a Portaria n°. 34, de 28 de setembro de 2007,
que prevé a possibilidade de retratamento com o interferon peguilado para pacientes co-

infectados portadores de gendtipos G2 e G3 de HCV.

Das informacgbes obtidas neste trabalho, concluiu-se que a terapia combinada
peginterferon + ribavirina é mais efetiva no tratamento da hepatite C crdnica de pacientes co-

infectados HCV/HIV portadores dos gendtipos 1, 2 e 3.

Nessa etapa, propusemos um modelo para a avaliagdo da efetividade dos tratamentos
desses pacientes e 0 estudo prosseguird, trazendo dados sobre o custo-efetividade desses
tratamentos, com base no método proposto. Para isso, além dos dados obtidos neste trabalho,

foram identificados os procedimentos e o valor aplicado ao seguimento desses pacientes.
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ANEXOS

INTERFERON E PEGINTERFERON

O interferon-alfa recombinante consiste de 165 aminoacidos com lisina na posicdo 23 e
histidina na posicéo 34. E extensivamente utilizado como agente antiviral e antineoplasico. A
conjugacéo do reagente PEG (bis-monometoxipolietilenoglicol) com interferon-alfa-2a forma
um interferon-alfa-2a peguilado. O interferon-alfa-2a € produzido através de um processo
biossintético usando tecnologia de DNA recombinante, sendo o produto de um gene de
interferon de leucdcito humano clonado inserido e expresso em E. coli . A estrutura da
molécula do PEG afeta diretamente a farmacologia clinica do peginterferon-alfa-2a.
Especificamente, o tamanho e ramificacdo da molécula de PEG de 40 kDa definem as

caracteristicas de absorcéo, distribuicéo e eliminagdo do peginterferon-alfa-2a.

Mecanismo de agdo

Os interferons efetuam sua ligacdo aos receptores especificos sobre a superficie da célula,
iniciando um caminho complexo de sinalizagdo intracelular e rapida ativagéo da transcricéo
do gene. Os genes estimulados pelo interferon modulam muitos efeitos bioldgicos, incluindo a
inibicdo da replicacdo viral em células infectadas, inibicdo da proliferacdo celular e
imunomodulagdo. O peginterferon-alfa-2a apresenta as atividades antivirais in vitro e

antiproliferativas do interferon-alfa-2a.

Os niveis de HCV RNA diminuem de maneira bifasica em pacientes com hepatite C
respondedores que receberam peginterferon-alfa-2a. A primeira fase de declinio ocorre dentro
de 24 a 36 horas ap0s a primeira dose de peginterferon-alfa-2a e a segunda fase de declinio
ocorre além das 4 a 16 semanas seguintes em pacientes que atingem resposta sustentada ao

medicamento. Peginterferon-alfa-2a na dose de 180 mcg por semana aumenta a eliminacéo
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viral e melhora as respostas virologicas finais ao tratamento, comparado ao tratamento com 0s

interferons alfa padrdo.

A magnitude e duracdo da atividade da 2', 5'-OAS induzida por peginterferon-alfa-2a) foi
reduzida em individuos com idade acima de 62 anos de idade e em individuos com
insuficiéncia renal significativa, depuracdo de creatinina de 20 a 40 mL/min. A relevancia
clinica desses achados com marcadores farmacodindmicos de peginterferon-alfa-2a nédo é

conhecida.

Farmacocinética

A farmacocinética do peginterferon-alfa-2a) foi estudada em voluntarios saudaveis e em
pacientes infectados com o virus da hepatite C. Apds a injegdo subcutinea unica de 180 mcg
de peginterferon-alfa-2a em individuos saudaveis, as concentragdes séricas de peginterferon-
alfa-2a eram mensuraveis dentro de 3 a 6 horas. Dentro de 24 a 48 horas, é alcancado 80% do
pico da concentracdo sérica. A absor¢do de peginterferon-alfa-2a é continua, com pico de
concentragdo sérica de alcangada entre 72 e 96 horas ap6s a dosagem. A biodisponibilidade

absoluta de é de 84%, sendo semelhante aquela observada com interferon-alfa-2a .

Distribuicéo
O peginterferon-alfa-2a é encontrado predominantemente no fluxo sangiiineo e no fluido
extracelular. O volume de distribuicdo em estado de equilibrio dindmico é de 6 a 14 litros em

humanos, apds a administragdo intravenosa.
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Metabolismo

O metabolismo é a principal via de eliminacdo do peginterferon-alfa-2a intacto. O perfil
metabdlico ndo esté totalmente caracterizado; mas os estudos em ratos indicam que 0s rins
sdo o principal 6rgdo de excrecdo de material radiomarcado ou de produtos metabdlicos de

peginterferon-alfa-2a.

Eliminacdo

A depuracdo sistémica de peginterferon-alfa-2a em humanos é de aproximadamente 100
mL/h, que € 100 vezes menor do que aquela observada com interferon-alfa-2a nativo. A meia-
vida terminal ap6s a administracdo subcuténea é maior (aproximadamente 80 horas, variando
de 50 a 130 horas na maioria dos pacientes). A meia-vida terminal determinada apds a
administragdo subcutanea pode ndo refletir a fase de eliminagcdo do composto, mas pode estar
refletindo a absorcdo continua de peginterferon-alfa-2a. Aumentos proporcionais & dose na
exposicdo ao peginterferon-alfa-2a foram observados em individuos saudaveis e em pacientes

com hepatite crdnica C apds a administragcdo uma vez por semana.

Em pacientes com hepatite cronica C, as concentragbes séricas de peginterferon-alfa-2a no
estado de equilibrio aumentaram de 2 a 3 vezes, comparadas aos valores de dose Unica. Uma
vez atingido o estado de equilibrio, ndo h4 acumulacdo do peginterferon-alfa-2a. A relagéo
pico/vale apds 48 semanas de tratamento é de aproximadamente 1,5 a 2,0. As concentragdes

séricas de peginterferon-alfa-2a apresentam-se mantidas durante 1 semana inteira (168 horas).

Sexo
A farmacocinética de peginterferon-alfa-2a foi comparével entre individuos saudaveis dos

sexos masculino e feminino.
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Idosos

Em individuos com idade acima de 62 anos, a absorcdo de peginterferon-alfa-2a ap6s a
injecdo subcuténea Unica de 180 mcg foi retardada, mas ainda sustentada, em comparagao
com individuos jovens saudaveis (Tméx de 115 horas versus 82 horas, maiores de 62 anos
versus jovens, respectivamente). A AUC (area abaixo da curva) apresentou aumento modesto
(1663 versus 1295 ng.h/mL), mas as concentragdes de pico (9,1 versus 10,3 ng/mL) foram
semelhantes nas duas faixas etarias. Com base na exposicdo a droga, na resposta
farmacodindmica e na tolerabilidade, ndo é necessaria modificacdo de dose nos pacientes

geriatricos.

Pacientes ndo-cirroticos e cirroticos

A farmacocinética do peginterferon-alfa-2a foi semelhante entre todos os individuos
saudaveis e pacientes com hepatite C. Exposi¢do e perfis farmacocinéticos comparaveis foram
observados em pacientes com cirrose e doenca hepatica compensada comparados com

pacientes sem cirrose.

Indicacdes
Pegasys (Peginterferon-alfa-2a) € indicado para o tratamento de hepatite crénica C em:
- pacientes nao-cirroticos;

- pacientes cirréticos com doenca hepética compensada.

A seguranca e eficacia do tratamento com peginterferon-alfa-2a ndo foi estabelecida em
pacientes com doenca hepatica descompensada. Em pacientes que desenvolvem evidéncia de

descompensagdo hepatica durante o tratamento, deve ser descontinuado o tratamento com
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peginterferon-alfa-2a. De forma semelhante a outros interferons alfa, foram observados
aumentos da ALT acima dos valores basais em pacientes tratados com peginterferon-alfa-2a,
incluindo pacientes com resposta virolégica. Quando o aumento dos niveis da ALT é
progressivo, a despeito da reducdo de dose, ou quando estd acompanhado de aumento da

bilirrubina, a terapia deve ser descontinuada.

Sistema hematopoiético: recomenda-se realizar exame hematoldgico completo antes de
iniciar o tratamento com peginterferon-alfa-2a e monitorar o paciente rotineiramente durante
o tratamento. De forma semelhante a outros interferons, devem ser adotadas precaucdes ao
administrar peginterferon-alfa-2a em combinagdo com outros agentes potencialmente
mielossupressores. O peginterferon-alfa-2a deve ser usado com precau¢do em pacientes que
apresentem na avaliacdo basal valore de contagens de neutréfilos < 1500 células/mm?,

contagem de plaquetas < 90.000 células/mm? ou diminuicio de hemoglobina < 12 g/dL.

Sistema enddcrino: assim como com outros interferons, peginterferon-alfa-2a pode causar ou
agravar o hipotiroidismo e o hipertiroidismo. A descontinuagdo do tratamento deve ser
considerada em pacientes cujas anormalidades tiroidianas ndo podem ser adequadamente
tratadas. Hiperglicemia, hipoglicemia e diabetes melitus foram observados em pacientes
tratados com interferon-alfa. Os pacientes nessas condigdes que ndo puderem ser controlados

efetivamente com medicamentos ndo devem iniciar o tratamento com peginterferon-alfa-2a.

Testes laboratoriais
Antes de iniciar a terapia do peginterferon-alfa-2a, recomenda-se realizar testes laboratoriais
hematoldgicos e bioquimicos padrdo para todos os pacientes. Apds o inicio da terapia, devem

ser realizados testes hematoldgicos a cada 2 semanas e o0s testes bioquimicos devem ser
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realizados a cada 4 semanas. Testes adicionais devem ser realizados periodicamente durante a
terapia. Os critérios de inclusdo usados para os estudos clinicos de peginterferon-alfa-2a
podem ser considerados como diretriz para valores aceitaveis na avaliacdo basal, para inicio
de tratamento:

= Contagem de plaquetas 3 90.000 células’mm?*(75.000 células/mm? em pacientes com

cirrose ou transicao para cirrose);
= Contagem absoluta de neutréfilos 3 1500 células/mm?;
= Concentracdo de creatinina sérica < 1,5 x limite superior da normalidade;

= TSH e T4 dentro dos limites normais ou funcéo da tirdide adequadamente controlada.

Testes de funcéo tiroidiana

A ocorréncia de alteracbes da funcdo da tirdide ou agravamento de disturbios preexistentes da
tiroide foram relatados com o uso de interferons alfa, inclusive o peginterferon-alfa-2a. A
descontinuacdo da terapia deve ser considerada em pacientes cujas alteracdes da tirdide ndo

podem ser tratadas adequadamente.

Triglicérides

De forma similar ao constatado com outros interferons alfa, alguns pacientes apresentaram
elevacdes significativas de triglicérides séricos durante a terapia com peginterferon-alfa-2a.
Intervencgdes na dieta ou terapéuticas, baseadas nos valores em jejum, devem preceder o ajuste
de dose. As elevagdes de triglicérides séricos foram prontamente revertidas ap6s a interrupcéo

do tratamento.



133

RIBAVIRINA

A ribavirina pode ser mais bem descrita como sendo virustatico, significando que sua
presenca evita a formacdo de novas particulas virais. A inibicdo da replicacdo viral permite
que uma resposta imunoldgica do hospedeiro se desenvolva naturalmente, para o combate da

infecgéo viral.

A ribavirina é rapidamente absorvida, amplamente distribuida nos tecidos, metabolizada em
grande parte e excretada principalmente pela urina. A ribavirina é rapidamente absorvida
através da administragdo oral, com a concentracdo do pico plasméatico da droga ocorrendo
dentro de 1-2 horas ap6s administracdo e excretada principalmente na urina. Em adultos
saudaveis com funcdo renal normal, aproximadamente 53% da dose oral Unica é excretada na
urina dentro de 72-80 horas, e 33% séo excretados dentro das primeiras 24 horas; 15% da

dose oral Unica sdo excretados nas fezes dentro de 72 horas.

A ribavirina tem sido amplamente estudada em animais que desenvolvem importantes
infeccBes virais, semelhantes as do homem. Os tipos de infecgBes virais mais estudadas
foram: doencas respiratorias, herpes e hepatites. Ensaios clinicos no homem com ribavirina
tém demonstrado sua eficicia e seguranca no controle de infec¢des virais comuns. Em
homens, ratos, e macacos rhesus, a acumulacdo de ribavirina e/ou seus metabolitos tem sido
notada nas hemécias. Foi observado um platé de hemécias em homens dentro de 4 dias, que

decresce gradualmente com uma aparente meia-vida de 40 dias (a meia-vida dos eritrocitos).
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IndicacBes: todas as formas de hepatites a virus.

Contra-indicacdes e precaucdes:
O uso da droga em mulheres na idade fértil deve ser decidido pensando-se no possivel risco
de dano para o feto contra o potencial beneficio para a gestante. Ndo deve ser usado durante a

gravidez e lactagdo. Tanto a Ribavirina e Zidovudina inibiram a atividade de outros antivirais.

Reacdes adversas:

A administracdo de ribavirina por periodo prolongado e em altas doses requer o
monitoramento hematoldgico periddico. As redugBes nos valores hematoldgicos sdo
reversiveis. Se a reducdo desses valores superar os limites minimos, a administracéo da droga
deve ser suspensa. Elevac@es transitorias do total da bilirrubina sérica, SGOT e SGPT tém
sido reportadas, mas ndo foi possivel estabelecer se a causa tem relagdo com a administragéo

do medicamento. Ocasionalmente podem ocorrer dor de cabeca, sonoléncia e cdibra.

Posologia:
Adultos: A dose media diéria, dividida em duas doses varia de 400 mg a 1000mg. A dose
diaria devera ser administrada por um minimo de 10 dias ou a critério médico, por periodos

prolongados, dependendo do caso.
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Quadros relativos ao gerenciamento do tratamento da hepatite C crénica conforme

Portaria n°® 863, de 12/11/2002 (Procedimentos) e Portaria n° 34, de 28/09/2007

SITUACOES ESPECIAIS (paciente co- infectado HCV/HIV)

EXAME TEMPO/INTERVALO Valor unitério Valor Total
CD4+ 1X 15,00
HIV- Quantificacao de 1X 18,00
acido nucleico - carga
viral
CRITERIO GERAIS DE INCLUSAO
HCV Deteccao por tecn (polymerase chain reaction) teste qualitativo 96,00
biomol acido 1X
ribonucleico (quali)
Transaminase 3X 2,01

oxalacetica(aspartato
amino transferase )

Transaminase piruvica 3X 2,01
(alanina amino
transferase )

Bidpsia hepatica (Bidpsia hepatica dos ultimos 02 (dois) anos) 56,92
1X
Hemograma completo 1X 4,11
(c/contagem de
plaquetas)
EXAMES DE AVALIACAO INICIAL
Exame Tempo/Intervalo Valor unitério Valor Total
Consulta Médica 1X —inclusdo; 1X avaliagdo inicial; 1X 10,00
resultados e prescricao
Acido Urico 1X 1,85
Albumina 1X 8,12
Transaminase 1X 2,01

oxalacetica(aspartato
amino transferase )

Anti-HIV (ELISA)1X 10,00
'IMUNOFLUORESCENCIA PARA HIV (IFI) 10,00

(WESTERN BLOT) 1X 85,00

Transaminase piruvica 1X 2,01

(alanina amino

transferase )

Beta-HCG; Para mulheres em idade fértil que usardo 6,83
ribavirina 1X

(Estimar a proporg¢do de mulheres na
populacgdo?)
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Bidpsia hepatica

(Bidpsia hepatica dos ultimos 02 (dois) anos)
1X (REALIZADA NOS GERAIS)

Bilirrubinas 1X 2,01
Creatinina 1X 1,85
Deteccdo por Tecnologia | Pacientes com gendtipo tipo 1 e que estejam 168,48
Biomolecular de Acido | sendo avaliados para o uso de interferon
Ribonucléico peguiladoalfa associado a ribavirina (teste
quantitativo)
Genotipagem do HCV - 1X 298,48
Biologia Molecular.
Glicemia 1X 0,63
HBsAg 1X 18,55
Hemograma completo 1X 4,11
c/contagem de plaquetas
Tempo de Protrombina 1X 2,73
TSH 1X 7,79
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Critérios de Inclusdo para Tratamento com Interferon-alfa Peguilado

Deteccdo por Tecnologia
Biomolecular de Acido
Ribonucléico

Pacientes com gendtipo tipo 1 e que estejam
sendo avaliados para o uso de interferon
peguiladoalfa associado a ribavirina ou
pacientes que estejam sendo avaliados para o
uso de interferon peguilado-alfa monoterapia,
ja tendo preenchido todos outros critérios de
inclusdo e ndo apresentem critérios de
exclusdo, deverdo realizar o exame HCV -
Deteccdo por Tecnologia Biomolecular de
Acido Ribonucléico antes do inicio do
tratamento (teste quantitativo) REALIZADA

Bidpsia hepatica

(Bidpsia hepatica dos ultimos 02 (dois) anos)
1X (REALIZADA NOS GERAIS)

Genotipagem do HCV -
Biologia Molecular.

1X REALIZADA

Hemograma completo
c/contagem de plaquetas

1X (REALIZADA NOS GERAIS)

EXAMES DE MONITORIZACAO DURANTE O TRATAMENTO

Exame Tempo/Intervalo Valor unitario Valor Total
Consulta Médica 7X interf.; 13X pegin 10,00
ALT a cada 15 (quinze) dias no primeiro més, sendo 2,01 7X interf,
transaminase glutamico | que ap6s esse periodo, os exames devem ser 13X pegin.
piravica (TGP) realizados mensalmente; (interf. 24 sem e
peginterf. 48 semanas)
transaminase glutamico | a cada 15 (quinze) dias no primeiro més, sendo 2,01 7X interf,
oxaloacética (TGO) que apds esse periodo, os exames devem ser 13X pegin.
AST realizados mensalmente;
Beta-HCG para mulheres em idade fértil em uso de 6,83 2X interf.
ribavirina: beta-HCG a cada 03 (trés) meses 4X pegin.
Para mulheres em idade fértil em uso de
ribavirina, a cada trés meses
Creatinina 1X 1,85
Deteccdo por Tecnologia | Pacientes com gendtipo tipo 1 e que estejam 168,48
Biomolecular de Acido | sendo avaliados para o uso
Ribonucléico de interferon peguiladoalfa associado a
ribavirina (teste quantitativo)
Genotipagem do HCV - 1X 298,48
Biologia Molecular.
Glicemia 1X 0,63
HBsAg 1X 18,55
Hemograma completo 1X 4,11
c/contagem de plaquetas
Tempo de Protrombina 1X 2,73
TSH 1X 7,79

Fonte: SIGTAP/SUS - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos do SUS — VERSAO 3.0.3.1
(Valores). Portaria n° 863, de 12/11/2002 (Procedimentos); Portaria n® 34, de 28/09/2007.
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MONITORIZACAO DA RESPOSTA VIROLOGICA

Interferon nédo-peguilado associado a ribavirina com genotipo tipo 1

HCV deteccao por tecn (Né&o-responsivos 1X) / (responsivos 3X) 96,00
biomol acido

ribonucleico (quali)

Interferon nédo-peguilado associado a ribavirina com genotipo tipo 2 e 3

HCV deteccao por tecn (Nao-responsivos 1X) / (responsivos 2X) 96,00

biomol acido
ribonucleico (quali)

Interferon peguilado associado a ribavirina com genotipo 1 ou interferon peguilado em monoterapia

HCV - deteccdo por | (Nao-responsivos 1X) / (responsivos 3X) 168,48
tecnologia biomolecular

de 4cido ribonucléico

(teste quantitativo)

Consulta 10,00
Médica

1° TRATAMENTO

MEDICAMENTO

POSOLOGIA
(Considerando paciente padrao c¢/70 kg)

Interferon-alfa 3 UM 3X p/semana 24 semanas (G2 e 3)
48 semanas (G1 responsivo) e 24 semanas (G1 nao-
responsivo)
ribavirina 1000 mg diariamente
interferon 180mcg 48 semanas (G1 responsivo)

peguilado alfa 2a

12 semanas (G1 ndo-responsivo)

interferon
peguilado alfa 2b

(ampola 80 mcg em
0,5ml — volume da
ampola 7 ml)

48 semanas (G1 responsivo)

12 semanas (G1 ndo-responsivo)

Fonte: Portaria n® 863, de 12/11/2002; Portaria n°® 34, de 28/09/2007.




139

RETRATAMENTO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA
(Considerando paciente padrao ¢/70 kg)
ribavirina 1000 mg diariamente
interferon peguilado alfa 2a 180mcg 48 semanas

interferon peguilado alfa 2b

(ampola 80 mcg em 0,5ml —
volume da ampola 7 ml)

Fonte: Portaria n® 863, de 12/11/2002 (Procedimentos); Portaria n® 34, de 28/09/2007.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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