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INTRODUCAO

Em 2009, a Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia calcu-
lava que exisiam, no nosso pafs, cerca de 150.000 individuos in-
fectados cronicamente pelo virus da hepatite B (VHB) e outros
150.000 infectados pelo virus da hepatite C (VHC) e a Comissdo
Nacional de Luta Contra a SIDA (CNLCS) afirmava que tinham
sido notificados, até esse ano, mais de 35.000 infectados pelo
VIH/SIDA.

Em todo o mundo, cerca de 25% dos infectados pelo VIH sdo
também portadores do VHC e cerca de 6 a 10% apresentam também
infeccdo pelo VHB.

Muitos dos infectados pelos virus das hepatites desconhecem
que sdo portadores destes agentes infecciosos que, em cerca de
20 a 30% dos casos, podem causar doengas graves como cirrose ou
cancro do figado. Dado que estes virus sdo transmitidos, sobretudo,
pelo sangue e através de relacdes sexuais, todos os individuos que
usaram drogas através de seringas e agulhas, que fizeram transfu-
soes de sangue e derivados antes de 1990 e que tiveram relagdes
sexuais (homo ou heterossexuais) com parceiros ocasionais, deve-
riam pedir ao seu médico assistente a realizacdo de andlises para
saber se estdo infectados por algum destes virus. O mesmo deve ser
feito em relacdo aos recém-nascidos cujas maes sdo portadoras de
um destes agentes infecciosos.

Qual a vantagem de conhecer se estamos infectados? O trata-
mento das hepatites cronicas B ou C pode, em muitos casos, impe-
dir a evolucdo da doenca do figado e, noutros, tornar mais lenta a
progressdo da doenga, o que permitird melhorar a qualidade de vida
dos doentes e melhorar a sua sobrevivéncia.

Outras pessoas conhecem que sdo portadoras destes virus mas,
por falta de esclarecimento, desconhecem as consequéncias da in-
feccdo e como as podem prevenir e tratar. Alguns infectados sabem
que hd tratamento mas receiam os seus efeitos adversos. Muitas
perguntas e ddvidas ficam por esclarecer.

Neste livro, oferecido aos infectados e familiares mas também
a populacdo em geral, pela Bristol Myers Squibb, uma empresa da
inddstria farmacéutica, pretende-se responder, de forma simples e
compreensivel pelo publico, a 25 perguntas sobre as hepatites
cronicas B e C em doentes também infectados pelo VIH. Este
trabalho pode, ainda, ser til aos profissionais e estudantes das



dreas da saude, porque reflecte os conceitos e recomendagdes
cientificas actuais, embora se deva ter em conta que foi escrito
para outro publico.

Espero que este trabalho seja ttil aos seus destinatdrios.

Porto, 31 de Agosto de 2010

Rui Sarmento e Castro
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1

Quais sdo as principais funcdes do figado?

O figado ¢ o maior érgdo interno do corpo humano e estd situa-
do no quadrante superior direito do abdémen, por baixo das coste-
las. No adulto pesa cerca de 1,5 quilos. Anexo ao figado existe
um pequeno reservatério, a vesicula biliar, onde se acumula a
bilis, um liquido produzido pelo figado que € importante na diges-
tdo dos alimentos.

O figado tem uma caracteristica muito importante que consiste
na capacidade de funcionar normalmente mesmo quando uma par-
te importante estd comprometida. Por isso, as complicagdes de uma
doenga crénica do figado sé se manifestam quando as lesdes estdo
j& bastante avancadas. Outra caracterfstica importante € a capacida-
de que este drgdo tem de se regenerar. A perda de uma parte do
figado (ex. acidente, doagdo para transplante) leva a auto-reconstru-
cdo deste 6rgdo que pode voltar ao tamanho normal.

O figado desempenha muitas e variadas fungdes de grande
importancia:
- Filtragdo do sangue de onde retira glébulos vermelhos enve-
lhecidos e bactérias nocivas.

- Destruicdo ou transformacdo de substincias toxicas que lhe
chegam do intestino em produtos inofensivos que sdo excre-
tados pelas fezes e pela urina.

- Regulagio dos agticares do sangue que constituem uma fon-
te de energia muito importante para o bom funcionamento
do organismo. O figado transforma a glicose (acticar) do
sangue em glicogénio que € armazenado no seu interior.
Quando estamos muitas horas em jejum, e precisamos de
glicose no sangue, o figado transforma o glicogénio em gli-

cose que € libertada.

- Producio de protefnas (albumina e globulinas) e lipoprotei-
nas, fosfolipideos e colesterol que sdo constituintes impor-
tantes das membranas das nossas células.

— Armazenamento de ferro e vitaminas.

- Producdo dos chamados factores da coagulacio elementos
sem os quais o sangue ndo coagularia permitindo hemorra-
gias graves.

- Participag@o no processo de digestdo dos alimentos. O figa-
do produz a bilis que depois de armazenada na vesicula é
lancada no intestino delgado quando ai chegam alimentos.
A bilis ajuda a transformar os alimentos que ingerimos em
pequenas particulas que so assim podem ser absorvidas
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pelo intestino e passar ao sangue que as distribuird por todo
0 0rganismo.

Tendo em conta as fungdes acima enumeradas, compreende-se
que uma doenca avancada do figado ponha em causa o bom funcio-
namento do organismo e leve ao aparecimento de complicagdes
graves.

2

Que substincias podem ser prejudiciais
para o meu figado?

Viérios produtos ou agentes infecciosos podem afectar o figado.
Os mais importantes sdo o dlcool, o consumo de drogas, o uso de
certos medicamentos e os virus das hepatites.

O dlcool € uma substéncia téxica para o figado. Por isso, a
ingestdo excessiva de dlcool num dado momento (por exemplo
durante uma festa) pode levar a uma inflamacdo intensa do figa-
do (hepatite alcodlica). Quando se abusa de bebidas alcodlicas de
forma prolongada, por meses ou anos, a estrutura normal do figado
¢ destruida e substituida por uma espécie de cicatrizes (fibrose) que
impedem o normal funcionamento do figado.

O uso de drogas como a herofna, a cocaina e o ecstasy, contri-
bui também para o aparecimento de lesdes que podem ser graves.

Alguns medicamentos podem também contribuir para altera-
cdes a nivel do figado. O uso dos anti-retroviricos, de alguns me-
dicamentos para a tuberculose (isoniazida, rifampicina, pirazinami-
da), de alguns antibidticos e antifingicos, de farmacos para a dor e
de anti-inflamatdrios, pode contribuir para o aparecimento de hepa-
tite (inflamag@o). Produtos de uso corrente como o paracetamol
(Ben-u-ron®, etc.), a aspirina, o ibuprofeno (Brufen®, etc.), o cotri-
moxazol (Bactrim®, etc.) e a propria pilula anticoncepcional podem,
se tomados indevidamente, causar alteracdes das andlises do figado.
Todos os medicamentos sdo tteis e devem ser tomados quando
receitados pelo médico, mas podem ser prejudiciais se essa toma
ndo for acompanhada em consultas.

Toxicidade grave do figado, geralmente fatal, atingindo por
vezes familias inteiras, pode ser causada pela ingestdo de certos
cogumelos do monte (nfo certificados), prdtica ainda usada no
1n0sso pais.

Quando adquiridos pela primeira vez, os virus das hepatites A,
B, C, D e E causam inflamagdo do figado que se prolonga por al-
guns meses. Raramente, podem causar, nesta primeira infec¢do,
evolucdo muito grave (hepatite fulminante). Contudo, os virus das
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hepatites B e C podem causar hepatites cronicas cuja evolugdo pode
levar a complicagdes graves.

3

O que ¢ a hepatite B?

Pode definir-se hepatite como uma inflamacdo do figado que
pode ser causada por qualquer das substancias ou agentes infeccio-
sos referidos na pergunta anterior. A hepatite € aguda quando a
inflamacdo € significativa mas desaparece ao fim de alguns meses.
A hepatite crénica € um estado de inflamacdo permanente do
figado em que, geralmente, hd uma agressdo continua do figa-
do (ex. dlcool, drogas, virus). O grau de inflamacdo do figado
pode avaliar-se por andlises ao sangue que permitem quantificar o
valor das transaminases.

A hepatite B € causada por um agente infeccioso chamado
VHB. Este foi o primeiro virus das hepatites a ser descoberto
(1964). Este virus infecta cronicamente mais de 350 milhdes de
pessoas em todo o mundo. O VHB ¢ mais frequente nos portado-
res de infeccdo pelo VIH do que na populacdo geral. Calcula-se
que 6 a 10% dos infectados pelo VIH estdo também infectados
pelo VHB.

4

O que é a hepatite C?

Esta infeccdo € causada pelo VHC. Este agente infeccioso
foi descrito pela primeira vez em 1989. Calcula-se que cerca de
170 milhdes de pessoas estdo infectadas cronicamente pelo VHC
em todo o mundo. A infeccdo € muito frequente nos individuos que
sdo portadores do VIH, calculando-se que cerca de 25% destes
doentes também estdo infectados pelo VHC (na Europa um em cada
trés portadores de infeccdo por VIH estdo infectados por VHC). Nos
toxicodependentes por via endovenosa (agulhas, seringas, etc.) esta
infeccdo € extremamente frequente.

5

Como é que a hepatite B pode ser transmitida?

O virus da hepatite B ¢ altamente infeccioso (10 vezes mais do
que o VHC e 100 vezes mais que o VIH).
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Este virus € transmitido, tal como o VIH, sobretudo, pelo san-
gue, pelos fluidos sexuais e da mée para o filho durante a gestacdo
e 0 parto. Por isso, € natural que haja muitos doentes portadores de
ambos os virus. Saliva contaminada pode ser também um veiculo
de transmissdo. Por isso, as pessoas em maior risco s3o os toxico-
dependentes por via endovenosa, os homossexuais, os parceiros sexu-
ais de pessoas infectadas e os heterossexuais com muitos parceiros.

Nos paises desenvolvidos, onde se fazem andlises ao sangue e
outros produtos antes das transfusdes e transplantes (para evitar a
doagdo de produtos infectados), a transmissdo do VHB, que era
muito frequente nos doentes que recebiam estes produtos, €, hoje,
muito rara.

Pequenas quantidades de sangue e outras secrecdes infectadas
podem transmitir o virus e a infeccdo pode ocorrer em locais onde
haja contacto pessoal prolongado com pessoas infectadas, como
acontece entre as criancas ou em instituicdes que albergam pessoas
idosas ou doentes psiquidtricos. Em Portugal, as transmissdes por
via sexual e endovenosa sdo as mais importantes.

6

Como ¢é que a hepatite C pode ser transmitida?

O VHC € transmitido, na maior parte das vezes, por sangue
infectado por este virus.

Como se referiu, nos paises desenvolvidos as transfusdes foram,
no passado, importante forma de transmissdo do virus. Hoje em dia,
a maior parte das novas infecgdes estdo relacionadas com a toxico-
dependéncia por via endovenosa, devido ao uso de agulhas e serin-
gas contaminadas.

O VHC pode ser adquirido por via sexual em pequena percen-
tagem de casos. Por isso, ndo é recomendado o uso de preservativo
em casais em que um dos parceiros estd infectado, desde que a rela-
¢do seja estdvel. Este virus pode ainda ser transmitido da mée para o
filho na gestacdio ou durante o parto. Alguns estudos demonstraram
que as mées infectadas pelo VIH transmitem o VHC aos filhos recém-
nascidos mais frequentemente que as maes ndo-infectadas.

7

Como poderei ser protegido destas infeccoes?

Os trés virus das hepatites mais frequentes em Portugal sdo os
das hepatites A (VHA), B e C. As medidas de protec¢do contra as
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hepatites passam pela alteragdo de comportamentos de risco,
pela melhoria das condi¢des sanitdrias e de higiene individual
e pela vacinagdo.

Contrariamente aos VHB e VHC, o VHA ¢€ transmitido, sobre-
tudo, através da dgua e de alimentos contaminados. A hepatite A €
muito frequente entre as criancas, em infantdrios e em escolas, e
tem sido diagnosticada com maior frequéncia em homossexuais, em
toxicodependentes e em individuos portadores de doengas cronicas.
Em infectados por VIH, a hepatite A pode ter uma evolu¢do mais
grave que na populagdo geral.

Para além de medidas gerais de prevencdo (lavagem frequente
das mdos, lavagem e cozedura adequadas dos alimentos, uso de
preservativos durante relacdo sexual esporddica, uso de agulhas e
seringas estéreis), € recomendada a vacinagdo contra a hepatite A
em todos os infectados por VIH e, particularmente, nos grupos mais
expostos acima referidos. Existem duas vacinas, eficazes e seguras,
apenas contra a hepatite A e uma vacina conjunta contra as hepati-
tes A e B.

Tendo em conta as vias de transmissdo das hepatite B e C,
jé referidas, a proteccdo contra estas infeccdes passa pela andli-
se do sangue e outros produtos usados em transfusdes (prética
normal no nosso pais), pelo uso de medidas gerais de prevengdo
(melhor higiene, uso de preservativos, seringas e agulhas este-
rilizadas) e pela vacinacdo contra a hepatite B (trés doses). Se
hd contacto caseiro com portadores de hepatite, deve evitar-se
a partilha de laminas de barbear, de escovas dos dentes e de
tesouras.

O uso da vacina contra a hepatite B € recomendado no Plano
Nacional de Vacinagdo e deve ser iniciado logo apds o parto. Esta
medida e o uso mais alargado da vacina tém contribuido para dimi-
nui¢do do nimero de novos casos no nosso pafs. Os recém-nascidos
filhos de maes portadoras do virus devem receber a primeira dose
da vacina e uma imunoglobulina, logo nas primeiras horas apds o
parto.

Para evitar a transmissdo da hepatite C da mée ao recém-nas-
cido, sobretudo se hd também infeccdo pelo VIH, é recomendada a
realizacdo de cesariana. A amamentacdo deve ser desaconselhada
(sobretudo se hé infec¢do dupla).

Nos portadores de VIH, a vacina contra a hepatite B € alta-
mente recomendada devido a evolug¢do mais rdpida e mais grave
da doencga. A vacina € segura e deve ser administrada em trés
doses (aos zero, um e seis meses) para alcancar a eficicia dese-
jada.

Nio existe vacina contra a hepatite C.
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8

Quais sdo os principais sintomas das hepatites B e C?

A maior parte das pessoas que sdo infectadas por estes virus
ou nio tém sintomas ou estes sdo muito leves. Por isso, muitas
pessoas que tiveram hepatite ndo o sabem.

No caso da hepatite B, os sintomas aparecem cerca de dois a
seis meses apds a infec¢do inicial, enquanto que na hepatite C as
manifestacdes da doenca surgem cerca de sete semanas apds a
aquisi¢do do virus.

Os sintomas de ambas as hepatites sdo parecidos e resultam da
inflamagdo do figado (hepatite aguda). Os doentes queixam-se de
mal-estar, fadiga, falta de apetite, enjoos, vomitos e desconforto
(dor leve) no quadrante superior direito do abdémen. A seguir po-
dem aparecer urina carregada (cor de vinho do Porto), fezes mais
claras e coloracdo amarelada da pele e dos olhos (ictericia). A he-
patite C causa sintomas mais moderados e valores mais baixos de
inflamacdo do figado (transaminases) do que a hepatite B. Passadas
algumas semanas, estes sintomas desaparecem e o doente sente-se
bem.

No caso da hepatite B, 90 a 95% dos doentes curam comple-
tamente e os restantes ficam com infecc¢do cronica. Pelo contrdrio,
nos doentes com hepatite aguda C s6 15 a 20% ficam curados e
80 a 85% serdo portadores cronicos do virus. A infeccdo crénica
pode resultar em complicagdes graves.

Raramente, em menos de 1% dos casos, estas infeccoes agudas
podem ter evolugdo muito grave, muitas vezes fatal (hepatite fulmi-
nante).

9

Quais sdo as principais complicacoes
das hepatites B e C?

Das hepatites viricas conhecidas, apenas as hepatites B e C
podem evoluir para hepatite crénica. Considera-se como portador
crénico o individuo que adquiriu a infeccdo hd mais de seis meses
e em que o virus continua presente.

Deve esclarecer-se que, dos portadores crénicos, apenas cerca
de 30% vio ter complicagdes. Os restantes continuardo sem sinto-
mas por toda a vida embora possam infectar outras pessoas.

As complicagdes destas hepatites sdo semelhantes e as mais
importantes sdo a cirrose e o cancro do figado que se desenvolvem,
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em geral, 20 ou mais anos apds a infeccdo inicial. A presenca, ao
mesmo tempo, no mesmo individuo, de outros virus, particularmen-
te do VIH (por exemplo VHB+VIH, VHC+VIH ou VHB+VHC),
acelera a evolugdo para a cirrose. O consumo excessivo de dlcool e
o0 uso de drogas também agravam esta evolucdo.

No individuo infectado cronicamente, o virus pode estimular a
producdo no figado de fibras eldsticas que, acumulando-se, vdo dar
origem a uma espécie de cicatrizes (fibrose). Com o passar dos anos
e a acumulacdo destas cicatrizes, a estrutura do figado fica desor-
ganizada (cirrose), impedindo o normal funcionamento deste Gr-
gdo. Com o agravamento da cirrose podem aparecer sintomas e
sinais de doenca como ictericia, aumento do abdémen por acumu-
lacdo de liquidos (ascite), inchago dos pés e tornozelos e da regido
dos testiculos, alteragdes do comportamento e hemorragias. O virus
pode ainda provocar alteracdes nas células do figado que podem
levar ao aparecimento de um cancro. Ambas as complicacdes sdo
graves e ddo elevada mortalidade. A tnica alternativa para estas
situagdes € a realizacdo de transplante do figado.

10

Como responde o organismo
as infeccoes pelos virus das hepatites B e C?

Os virus comportam-se no nosso organismo como particulas
estranhas e agressoras e, por isso, os sistemas de defesa do corpo
humano reagem contra este ataque.

Os virus contém na sua membrana exterior, € também no seu
interior, particulas a que chamamos antigénios. Um dos sistemas de
protecgdo do nosso organismo consiste na producdo de particulas,
os anticorpos, que conseguem neutralizar estes antigénios (imuni-
dade humoral). Um outro mecanismo de defesa é constituido por
células (linfécitos, macréfagos) que destroem as estruturas (células)
do figado que foram infectadas pelos virus, quer directamente, quer
através da producdo de substincias quimicas capazes de eliminar
essas células infectadas (imunidade celular).

E esta resposta de defesa que provoca a inflamacdo do figado
apos a entrada do virus no nosso organismo — portanto, quanto maior
¢ aresposta do organismo maior serd o grau de inflamacdo. Podemos,
entdo, concluir que se a resposta € fraca hd pouca inflamagdo e pou-
cos sintomas e o virus pode tornar-se crénico; pelo contrdrio, se a
resposta for adequada a inflamacdo serd significativa, o doente terd
sintomas, mas, provavelmente, o virus desaparecerd. Quando a nossa
resposta € exagerada pode acontecer destrui¢do macica do tecido do
figado, que pode resultar em hepatite fulminante.



14 25 Perguntas frequentes

Nos portadores de infeccdo por VIH hd uma deficiéncia dos
mecanismos de defesa e, por isso, estes doentes tém maior tendén-
cia para ter infecgdes cronicas pelos virus das hepatites.

11

Como poderei saber se estou infectado
pelos virus da hepatite B ou C?

Na membrana exterior do virus da hepatite B existe uma parti-
cula (antigénio) a que chamamos antigénio de superficie do VHB
(HBsAg). A presenca deste elemento significa infeccdo por este
virus, o que quer dizer que quando as andlises de sangue sdo posi-
tivas para o antigénio hd infecgdo. Esta andlise € positiva no mo-
mento em que aparecem os sintomas durante a hepatite aguda e nos
casos de infecgdo cronica (definida como positividade do HBsAg
mais de seis meses depois da infeccdo inicial).

Um outro antigénio importante do VHB € o do interior (core)
do VHB (HBeAg) que significa que o virus estd activo. Este anti-
génio pode ser detectado também em andlises de sangue.

Para avaliar o progndstico da infeccdo crénica pelo VHB (isto
€, a probabilidade de evoluir para cirrose ou cancro do figado), pode
determinar-se a quantidade de virus em circulagdo no sangue pelo
método de reac¢do em cadeia da polimerase (PCR). Outros exames
que podem ser dteis na avaliagdo da doenca sdo a ecografia, a
biopsia, o FibroScan® e outras andlises de sangue.

O diagnéstico de infeccdo pelo VHC € feito também no sangue
onde se detecta um anticorpo (anti-VHC) produzido pelo organismo
contra vdrias particulas deste virus durante a fase aguda da infecgdo.
A positividade desta andlise significa que hd ou houve infeccdo, mas
ndo nos diz se a pessoa ficou curada ou se hd infeccio crénica. Para
confirmarmos que o virus estd activo (que hd mesmo infecgio
crénica), € necessdrio fazer outra andlise que nos permite avaliar a
quantidade de virus circulantes (PCR). A avaliagdo do progndstico
da hepatite C faz-se de forma idéntica a descrita para a hepatite B.

12

Quais sdo os tratamentos actualmente disponiveis
para a hepatite B em doentes co-infectados?

O objectivo do tratamento das hepatites cronicas € o de eliminar
os virus ou, pelo menos, manté-los inactivos visando a interrupgdo
ou a lentificacdo da progressdo da doenga crénica para a cirrose ou
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para o cancro do figado. Desta forma € possivel melhorar a quali-
dade de vida e aumentar a sobrevivéncia dos doentes.

Nos doentes co-infectados (com VIH e outro virus da hepati-
te) este objectivo € mais dificil de alcancar que nos doentes por-
tadores de apenas um dos virus da hepatite. A resposta ao trata-
mento depende do estado das nossas defesas (avaliada no sangue
pelo nimero de linfécitos T CD4+) e € pior se as «defesas estdo
baixas».

Para o tratamento da hepatite B estdo disponiveis vdrios medi-
camentos. Os mais conhecidos sio os interferdes, que sdo activos
contra os virus e interferem com a produgdo de fibrose (cicatrizes
do figado). Estes farmacos dao melhores resultados nos doentes
com o HBeAg positivo. Estes medicamentos tém a desvantagem de
serem injectdveis e de causarem alguns sintomas desagraddveis.
Actualmente usa-se mais o interferdo peguilado que pode ser admi-
nistrado apenas uma vez por semana (dois medicamentos no mer-
cado — PegIntron® ou Pegasys®). O desenvolvimento, nos dltimos
anos, de farmacos orais, geralmente bem tolerados, contribuiu
para uma diminuicdo do uso de interferdo para tratamento da
hepatite B.

Existem vdrios farmacos orais para o tratamento da hepatite B:
lamivudina (Zeffix®), adefovir (Hepsera®), entecavir (Baraclude®),
tenofovir (Viread®) e telbivudina (ainda nio disponivel em Portu-
gal).

Para iniciar o tratamento, o entecavir ¢ o tenofovir s3o os me-
dicamentos mais recomendados. Ambos sdo muito activos contra o
VHB, sdo geralmente muito bem tolerados e a resisténcia do virus
a estes farmacos € muito baixa ou nula. Os outros medicamentos
orais ndo sdo duteis no inicio do tratamento porque sdo pouco po-
tentes (adefovir), ou porque o VHB adquire rapidamente resisténcia
aos medicamentos (lamivudina, resisténcia elevada; telbivudina,
resisténcia intermédia).

Muitos doentes foram tratados, na dltima década, com far-
macos orais menos eficazes porque os medicamentos mais acti-
vos (entecavir, tenofovir) foram aprovados para tratamento da
hepatite B em anos recentes. Nestes casos, ou nos doentes novos
em que o VHB apresenta resisténcias ou em que o tratamento
ndo € eficaz, € necessdrio, muitas vezes, utilizar associagdes de
dois fdrmacos.

Antes de iniciar o tratamento de individuos infectados por VHB
+ VIH € necessdrio saber se o doente tem indicacdo para tratar al-
gum destes virus. No caso de ndo necessitar, ainda, de tratamento,
o doente deve ser observado com regularidade e avaliar, em cada
consulta, se mantém essa situacdo.
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Se o VIH ou o VHB, ou ambos os virus, t€ém indicagdo para
tratamento, deve iniciar-se terapéutica com medicamentos que
sejam activos contra ambos os virus. Neste caso deve usar-se te-
nofovir associado a lamivudina ou emtricitabina (Emtriva® — idén-
tico a lamivudina) e um terceiro farmaco com actividade sobre o
VIH (para completar o esquema triplo de terapéutica anti-retrovi-
rica). Nos casos em que o tenofovir ndo possa ser usado, deve
construir-se um regime adequado de tratamento do VIH e adicio-
nar firmaco(s) eficaz(es) anti-VHB (ex. entecavir, entacavir +
adefovir).

Em alguns casos em que hd indicacdo para tratamento da he-
patite B mas o doente ndo quer iniciar cedo o tratamento do VIH,
deve tratar-se apenas o VHB. Neste caso ndo devemos usar farma-
cos com acgdo sobre o VIH (para evitar futuras resisténcias) e po-
demos usar interferdo, adefovir ou telbivudina.

13

Quais sao os tratamentos actualmente disponiveis
para a hepatite C no doente co-infectado?

O tratamento da hepatite C em doentes co-infectados € idén-
tico ao usado em doentes apenas infectados pelo VHC. Os medi-
camentos disponiveis sdo os interferdes (sobretudo o interferdo
peguilado) e a ribavirina oral que sdo usados em associacdo. Este
tratamento causa alguns efeitos adversos sobretudo nas primeiras
semanas.

Tal como acontece na hepatite B, este tratamento € menos
eficaz nos co-infectados. O doente ideal para tratar deve ter boas
defesas (acima de 300 linfécitos T CD4+/mm?) e uma quantidade
baixa de VIH em circula¢do (menos de 50.000 cépias).

As recomendacdes europeias aconselham que sejam tratados
ambos os virus (VIH e VHC) nos doentes co-infectados que tenham
menos de 500 linfécitos CD4/mm? (defesas) e que o tratamento
de ambos os virus possa ser proposto mesmo acima deste valor.
Abaixo de 200 linfécitos T CD4+/mm? ndo deve usar-se o trata-
mento combinado devido a baixa eficdcia e ao perigo de apareci-
mento de infecgdes. Neste caso, deve ser tratado apenas o VIH, e
s6 mais tarde (quando houver recuperacdo das defesas) deve ser
tratado o VHC.

A partir de 2011 vdo aparecer novos fidrmacos orais para a
hepatite C. Estes novos produtos, quando combinados com o trata-
mento actual, vdo permitir um aumento significativo da taxa de cura
da hepatite C.
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14

Quanto tempo demora o tratamento
para as hepatites B e C?

Se no tratamento da hepatite B usamos interferdo peguilado, o
tratamento deve ser realizado durante 48 semanas. Quando usamos
os farmacos orais (adefovir, entecavir, tenofovir ou lamivudina), o
tratamento deve durar pelo menos um ano e sé pode ser interrom-
pido seis meses apds o desaparecimento do HBeAg e aparecimento
do respectivo anticorpo. Mas, dado que este objectivo € muito difi-
cil de alcangar, o tratamento tem, em geral, duragdo indefinida.

A duragdo do tratamento da hepatite C €, em geral, de 48 se-
manas. Contudo, a duracdo do tratamento varia em funcgéo do tipo
de VHC (gendtipo), porque alguns virus sdo mais dificeis de tratar
(gendtipos 1 e 4) podendo necessitar de tratamento mais longo. Os
gendtipos 2 e 3 tém melhor resposta a terapéutica e, em alguns
casos, podem bastar 24 semanas de tratamento. A duragdo do tra-
tamento € sempre decidida em fungfo da quantidade de VHC circu-
lantes durante alguns momentos do tratamento (semanas 4, 12 e 24).
Os doentes que ndo estdo a obter resposta a semana 12 devem parar
a terapéutica.

15

Como poderei saber se estou a responder bem ao
tratamento para o VIH e os virus das hepatites B e C?

O tratamento do VIH tem como objectivo reduzir a quanti-
dade de virus em circulacdo (carga virica) até um valor que o
torne indetectdvel nas andlises de sangue (abaixo de 50 cdpias de
ARN-VIH/mm? em muitos laboratdrios) e manter esta situacio duran-
te 0 maior perfodo de tempo possivel. Quando este objectivo € alcan-
cado, regista-se uma melhoria das defesas do organismo e diminui a
possibilidade de aparecimento das complicacdes desta infeccao.

No tratamento da hepatite crénica B, hd duas andlises que de-
vem ser feitas com frequéncia e que nos permitem avaliar a respos-
ta ao tratamento — a quantificacdo das transaminases (inflamacio)
e da carga virica (quantidade de virus em circulagdo). Antes do
tratamento, estas andlises tém valores elevados. Se as transaminases
baixam para um valor normal e a carga virica se reduz para um
valor abaixo das 2.000 UI ou mesmo para um valor indetectdvel,
podemos dizer que o tratamento estd a ser eficaz. Se, durante o
tratamento, desaparecer o HBeAg € possivel parar o tratamento seis
meses depois porque, provavelmente, o virus ficou inactivo.
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A avaliagdo da resposta ao tratamento da hepatite C faz-se re-
alizando o mesmo tipo de andlises (transaminases e carga virica).
A normalizagdo das transaminases durante o tratamento € um sinal
de boa resposta. Se a 4.* semana de tratamento a carga virica estiver
indetectdvel, € grande a probabilidade de cura. Pelo contrdrio, se a
12.* semana ndo houver descida significativa da carga virica, €
improvével que o doente cure e a terapéutica pode ser suspensa.
Pode dizer-se que o doente teve resposta viroldgica sustentada
(cura) quando, seis meses apds o fim previsto do tratamento, man-
tém a carga virica indetectdvel.

16

Se estou a fazer terapéutica para o VIH,
poderei iniciar tratamento para a infeccio
pelos virus das hepatites B e C?

E conhecido que a presenca de infecgio pelo VIH, em indi-
viduos portadores dos virus das hepatites, contribui para uma
evolugdo mais rdpida da doenca para cirrose e para doenca ter-
minal ou para o cancro do figado. Alguns estudos mostraram
também que o uso de terapéutica para o VIH, ao controlar a
carga virica e aumentar os valores das defesas do organismo,
torna mais lenta a evolucdo da doenca do figado. Por isso, as
recomendagdes europeias e americanas para o tratamento do VIH
(2009) apontam para o inicio mais cedo do tratamento do VIH e
tratamento simultineo da hepatite B (de preferéncia com fdrma-
cos activos para os dois virus), nos doentes co-infectados que
tenham indicacdo para tratar a hepatite crénica. Quando quere-
mos iniciar tratamento do VHB e do VIH devemos usar, como
foi referido anteriormente, tenofovir + lamivudina ou emtricita-
bina qualquer que seja o valor dos linfécitos e acrescentar um
terceiro medicamento contra o VIH.

Quanto ao tratamento da co-infec¢ido VIH + VHC, as recomen-
dacdes europeias, sugerem iniciar mais cedo o tratamento do VIH
e realizar tratamento para o VHC se houver critérios de tratamento
deste virus. No caso da hepatite C o tratamento deste agente s6 deve
ser iniciado quando os linfécitos T CD4+ estdo acima de 200/mm?
(abaixo deste valor a taxa de respostas € baixa e podem surgir outras
infecgdes).

A resposta ao tratamento das hepatites crénicas em co-infecta-
dos relaciona-se com o nivel das defesas imunoldgicas do organis-
mo — ¢ melhor quando as defesas tém valor elevado. Por isso,
quanto mais cedo forem tratadas as infeccdes melhores serdo os
resultados.
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O tratamento destas infec¢des ao mesmo tempo deve ser orien-
tado por um médico que tenha boa experiéncia no tratamento de
cada um dos agentes devido a toxicidade, efeitos indesejdveis e
interferéncia dos medicamentos uns com os outros. Ao tratarmos 0s
dois virus ao mesmo tempo estamos a acrescentar aos trés medica-
mentos contra o VIH dois outros firmacos contra o VHC.

A decisdo de tratar doentes co-infectados deve passar pelo
aconselhamento e acordo dos doentes e pela explicacdo da impor-
tancia da adesdo a terapéutica. Sublinha-se a necessidade de que o
tratamento destes doentes seja realizado por equipas multidiscipli-
nares capazes de responder as solicitacdes do doente sempre que
necessdrio.

17

E verdade que poderei piorar da hepatite B
quando é iniciado tratamento para o VIH?

Os medicamentos activos contra o VIH, para além de reduzirem
a carga virica do VIH, melhoram as defesas do organismo (aumen-
tam o nimero de linfdcitos T CD4+). Isto pode levar a uma respos-
ta mais vigorosa do organismo contra 0 VHB o que, como se ex-
plicou na pergunta 10, pode aumentar a inflamacdo do figado e,
em consequéncia, elevar os valores das transaminases. O uso dos
farmacos adequados e a realizacdo frequente das andlises necessa-
rias pode impedir que tal aconteca.

Estes picos das transaminases podem também ocorrer quando,
durante o tratamento de ambos os virus (VIH e VHB), suspendemos
repentinamente um dos frmacos activos contra 0 VHB. Para impedir
o surgimento destes picos devemos utilizar adefovir ou entecavir.

18

Os medicamentos anti-retroviricos
podem prejudicar o meu figado?

Todos os anti-retroviricos podem alterar os valores das andlises
do figado, embora seja pequena a percentagem de doentes que tém
alteracdes importantes.

Dois farmacos do grupo dos inibidores da protease, tipranavir
e ritonavir em dose completa (jd ndo se usa nesta dose), podem
provocar toxicidade significativa do figado. Os inibidores ndo-
nucleosideos, nevirapina e efavirenz, podem induzir toxicidade
moderada.
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A toxicidade hepética dos inibidores da protease desenvolve-se
durante as primeiras semanas ou meses de tratamento. Com a asso-
ciagdo de tipranavir/ritonavir foram descritos casos de hepatite e
insuficiéncia hepdtica. O atazanavir associa-se a pequena percenta-
gem de casos de ictericia mas sem alteracdo significativa das tran-
saminases.

As alteracdes das andlises surgem nas primeiras semanas de
tratamento com os ndo-nucleosideos. Para evitar surpresas, s6 €
usada metade da dose de nevirapina nos primeiros 15 dias de trata-
mento, e sdo realizadas andlises frequentes nos primeiros meses
quando usamos este farmaco. Pelo mesmo motivo a nevirapina ndo
deve ser usada, no inicio de tratamento, em mulheres com mais de
250 linfécitos T CD4+/mm? e nos homens com mais de 400 linf6-
citos T CD4+/mm’. Com esta estratégia reduz-se significativamen-
te a toxicidade deste produto.

A toxicidade hepdtica associada ao uso dos inibidores nucleo-
sideos — zidovudina (AZT), tenofovir, lamivudina, abacavir — é
pouco significativa e, quando surge, desenvolve-se ao fim de meses
a anos de uso destes farmacos.

Apesar destes efeitos, todos os fairmacos anti-retroviricos sao
tteis e tém as suas indicagdes. A experiéncia do médico prescri-
tor, o seguimento correcto das orientagdes por parte do doente,
e a realizacdo de andlises sempre que necessdrio, sdo a melhor
forma de evitar estes problemas. As vantagens do tratamento
contra o VIH sdo muito superiores aos efeitos indesejdveis que
ele causa.

19

As infeccoes pelos virus das hepatites B e C
podem aumentar a probabilidade
de desenvolvimento de cancro do figado?

Estd bem esclarecido que o VHB e o VHC podem causar cir-
rose e, também € certo, que a infec¢do por estes virus constitui a
principal causa de cancro do figado. Por isso, directa ou indirecta-
mente, estes virus facilitam o aparecimento de cancro do figado.

Estudos recentes provaram que quanto maior € a carga virica do
VHB maior € a probabilidade de um doente ter cirrose e cancro do fi-
gado. Um outro estudo mostrou que os portadores do VHC tém uma
probabilidade de ter cancro do figado 20 vezes maior que os ndo-
portadores.

O processo de desenvolvimento do cancro tem a ver com a
inflamacdo crénica causada pelos virus, a regeneragdo continua
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do tecido do figado e as alteragdes cancerigenas das células em
renovacao.

20

Que medicamentos sao contra-indicados
num doente co-infectado pelos VIH + VHB
ou VIH + VHC?

Como se referiu na pergunta 18, hd medicamentos que, por
poderem causar maior toxicidade no figado, devem ser usados
com muito cuidado nos portadores de infeccdo pelos virus das
hepatites — o ritonavir em dose completa e o tipranavir. Estudos
recentes sugerem que a nevirapina, anteriormente considerada
como fdrmaco a evitar, parece ter efeito positivo no tratamento
das hepatites.

No tratamento da hepatite C, com interferdo peguilado e riba-
virina, est4 contra-indicado o uso de didanosina (Videx®) porque a
ribavirina aumenta a concentracdo da didanosina podendo causar
toxicidade muito grave ou mesmo fatal. Dado que a ribavirina e o
AZT (Retrovir®, Combivir®) podem causar anemia é de evitar o uso
simultneo destes firmacos. O uso de estavudina (Zerit®) ndo &
aconselhado.

Alguns trabalhos sugeriram que o uso de abacavir, em doentes
em tratamento da co-infeccdo VIH + VHC, diminufa a taxa de
resposta positiva ao tratamento. Estudos mais recentes provaram
que o uso de abacavir ndo diminui a resposta ao tratamento desde
que sejam usadas doses de ribavirina adequadas.

21

Como € que a infeccio por VIH pode afectar a
hepatite cronica C e vice-versa?

Os estudos que existem sobre a influéncia do VHC na evolu-
cdo da infecgdio pelo VIH sdo muito controversos — alguns afir-
mam que 0 VHC acelera a evolugdo para a fase de SIDA e outros
ndo. Portanto, ndo se pode afirmar que o VHC influencia a infec-
¢do pelo VIH.

J4 a influéncia do VIH na evolugdo da hepatite crénica C estd
perfeitamente demonstrada. A presenca de infec¢do pelo VIH no
individuo portador de VHC aumenta a carga virica do VHC, acele-
ra a progressdo para a fibrose (cicatrizes), aumenta a mortalidade e
facilita a transmissdo sexual e da mée ao filho do VHC. Os doentes
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co-infectados t€m um risco duas vezes maior de ter cirrose que 0s
infectados apenas pelo VHC e um risco seis vezes maior de ter
doenca avangada do figado.

22

A dislipidemia é uma situacio

frequente entre os doentes em terapéutica
anti-retrovirica. Sendo co-infectado poderei
estar em maior risco?

Em doentes infectados pelo VIH a dislipidemia (alteracdo das
gorduras do sangue — colesterol, triglicerideos) e a intolerancia aos
actcares (ou mesmo a diabetes) podem resultar do uso dos farma-
cos necessdrios para combater a infeccdo, particularmente alguns
dos inibidores da protease. O uso de formacos que provocam menor
dislipidemia pode ser ttil para melhorar as alteracdes das gorduras
do sangue (ex. atazanavir, nevirapina).

E controverso que a co-infecgdio, por si s, aumente o risco
de dislipidemia. Sabe-se, contudo, que os portadores do VHC
estdo mais propensos a ter resisténcia a insulina (diabetes), o que
contribui para a acumulagdo de gorduras no figado (esteatose). Os
doentes com infecgdo pelo VHC, sobretudo os que estdo infecta-
dos pelo gendtipo 3, tém maior tendéncia para apresentar figado
gordo, um aspecto que pode favorecer a evolugio para cirrose. A
dislipidemia pode contribuir para esta acumulacdo de gorduras no
figado.

23

Os medicamentos para baixar o colesterol
podem prejudicar o meu figado?

Para baixar o colesterol sdo hoje muito usados medicamentos
do grupo das estatinas. Estes fdrmacos estdo contra-indicados em
situacdes de doenga hepdtica activa e, alguns deles, interferem
com os inibidores da protease. No contexto da co-infeccdo VIH e
virus das hepatites, para além da dieta e do exercicio fisico, as
estatinas devem ser usadas com cuidado. Estdo absolutamente con-
tra-indicadas a lovastatina e a sinvastatina.

Os fibratos sdo usados para controlar o nivel dos trigliceride-

os e do seu uso nio resultam os problemas observados com as
estatinas.
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24

Quais sdo os principais efeitos adversos
do tratamento das hepatites B e C?

Os efeitos adversos do tratamento dependem dos farmacos usa-
dos. Em geral, pode afirmar-se que os medicamentos usados por via
oral para o tratamento da hepatite B sdo bem tolerados.

O uso de interferdo causa, sobretudo nas primeiras semanas,
um quadro clinico semelhante ao da gripe com febre, dor de cabe-
ca, arrepios e dores musculares. Este medicamento ndo deve ser
usado em individuos com histéria de doenca psiquidtrica significa-
tiva, porque pode causar ou agravar uma depressdo e induzir ten-
déncias suicidas. O interferdo pode ainda levar a uma diminui¢do
dos glébulos brancos e das plaquetas podendo daf resultar, respec-
tivamente, infeccdes e problemas de coagulagdo do sangue.

A ribavirina, para além de causar toxicidade grave se associada
a didanosina (Videx®), pode causar anemia nio sendo aconselhdvel
0 uso com AZT (Retrovir®). O tratamento da hepatite C ndo €
também aconselhado em doentes com hipertensdo grave, diabetes
mal controlada, doenca cardiaca significativa, doencas da tiréide,
durante a gravidez e em criangas com menos de dois anos.

25

Qual € a doenca mais grave, a hepatite ou a infecciio
pelo VIH, e qual deve ser tratada primeiro?

Podemos dizer que, se ndo considerarmos a eficdcia do trata-
mento, a infec¢do pelo VIH/SIDA € mais grave que a infeccdo
crénica pelos virus das hepatites.

A infeccdo VIH/SIDA € uma situacdo clinica quase sempre
fatal sem tratamento, enquanto que apenas cerca de 30% dos por-
tadores dos virus das hepatites evoluirdo para formas graves da
doenga, com elevada taxa de complicagdes e mortalidade.

Podemos afirmar hoje que, devido a maior eficdcia do trata-
mento anti-retrovirico, a infeccdo pelo VIH € mais eficazmente
controlada que as hepatites cronicas. Contudo, ambas as infecgdes,
quando ndo sdo tratadas ou a terapéutica ndo resulta, assumem
elevada gravidade.

Como j4 se referiu, o tratamento do VIH € obrigatério quando as
defesas do organismo estdo abaixo dos 200 linfécitos T CD4+/mm?
e, nesta situacdo, o tratamento das hepatites € menos eficaz e o trata-
mento da hepatite C é mesmo desaconselhado. Portanto, abaixo
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deste valor deve tratar-se primeiro a infeccdo pelo VIH e aguardar
que as defesas melhorem para tratar a hepatite C.

Os critérios actuais para tratamento destas infeccoes, como ji
foi referido, aconselham a que o tratamento do VIH seja iniciado
mais precocemente do que era recomendado se os doentes estdo
infectados pelos virus das hepatites e/ou tém hepatite crénica a
necessitar de tratamento. E, neste caso, os tratamentos podem ser
feitos a0 mesmo tempo.

No caso do tratamento do VIH em doentes com hepatite B, o
problema de que virus tratamos primeiro ndo se pde. Quando
comecamos a tratar o VIH, com os fdrmacos adequados (ver per-
gunta 12), estamos também a tratar a hepatite B.

No caso do tratamento do VIH em doentes com hepatite C, o
inicio dos tratamentos tem de ser avaliado caso a caso. Se iniciar-
mos o tratamento dos dois virus ao mesmo tempo, o doente deve
ser observado de forma muito rigorosa porque podem aparecer
sintomas significativos e toxicidade excessiva. Muitas vezes ¢ acon-
selhavel, sobretudo nos doentes com valores baixos das defesas
(mesmo com valores superiores a 200 CD4/mm®), comegar primei-
1o pelo tratamento do VIH para melhorar as defesas e avaliar se o
regime proposto causa toxicidade excessiva. Se tudo estiver a correr
bem, trés a quatro meses apds inicio do tratamento do VIH, inicia-
mos o tratamento da hepatite. Em certos casos, em que se verifica
toxicidade grave e persistente a diferentes regimes de anti-retrovi-
ricos, pode ser aconselhdvel tratar primeiro a hepatite e s depois
iniciar o tratamento do VIH. A decisdo de tratar primeiro qualquer
destes virus deve ser tomada por um médico com experiéncia nesta
drea.
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