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RESUMO

As hepatites crénicas viricas compreendem trés doengas distintas: a hepatite crénica B, a hepatite cro-
nica delta e a hepatite cronica ndo-A, ndo-B. Estas doengas distinguem-se das formas de hepatite crénica
nao-virica ndo s6 pela etiologia e testes seroldgicos, mas também com base na sua histéria natural e na
resposta as terapéuticas imunossupressoras.

Os corticosteroides ndo mostraram ser benéficos nas hepatites viricas crénicas e podem até ser prejudi-
ciais. Os agentes anti-viricos como o monofosfato da adenina do arabinosido e o aciclovir inibem 0 VHB
mas nido mostraram alterar favoravelmente a historia natural das hepatites B e ndo-A, ndo-B.

O interferdo alfa inibe os niveis séricos do VHB ¢ do VHD, e um tratamento prolongado pode induzir
a remissdo em 30 a 60% dos doentes com hepatite crénica B. Um tratamento prolongado com uma dose
baixa de interferdo alfa pode associar-se a uma melhoria dos enzimas séricos e da histologia hepética em
50-80% dos doentes com hepatite crénica ndo-A, ndo-B.

Os agentes anti-viricos que estio a ser avaliados incluem o interferao gama, o desoxiaciclovir, o foscar-
net e os dideoxinucledsidos.

SUMMARY
Advances in the treatment of chronic viral hepatitis

Chronic viral hepatitis comprises three separate, distinct diseases: chronic hepatitis B, chronic delta he-
patitis and chronic non-A, non-B hepatitis. These diseases can be separated from non-viral forms of chro-
nic hepatitis not only on the basis of serologic tests and etiology but also on the basis of natural history
and response to therapy.

Corticosteroids have not been found to be beneficial in chronic viral hepatitis. They may be detrimen-
tal. Anti-viral agents such as adenine arabinoside monophosphate and acyclovir inhibit HBV in serum
but have nor been shown to favorably affect the natural history of chronic hepatitis B or non-A, non-B
hepatitis.

Alpha interferon inhibits serum levels of HBV and HDV, and long term therapy induces remission in
30-60% of patiens with chronic hepatitis B. Long-term low dose therapy has been associated with impro-
vement in serum enzymes and liver biopsy histology in 50-80% of patiens with chronic non-A, non-B

hepatitis.

Antivirals that will be evaluted in the future include gamma interferon, deoxyacyclovir, foscarnet and

dideoxynucleosides.

INTRODUCAO

As hepatites crénicas viricas compreendem trés doengas dis-
tintas e hoje bem estudadas: a hepatite cronica B, a hepatite
crénica delta e a hepatite cronica ndo-A, ndo-B. Estas doen-
cas distinguem-se das formas de hepatite crénica ndo-virica
nio s6 pela etiologia e testes imunoldgicos, mas também com
base na sua histdria natural e na resposta as terapéuticas imu-
nossupressoras. Nesta revisdo vamos apresentar, na perspec-
tiva do clinico geral e do internista, os avangos que se t€m
registado no diagnéstico e na terapéutica das trés principais
formas de hepatite crénica virica.

Os objectivos da terapéutica sao eliminar o virus, diminuir
os sintomas e melhorar a funcgéo e a histologia hepaticas e as-
sim impedir o desenvolvimento da cirrose e eventualmente do
carcinoma hepatocelular. Nenhum dos tratamentos actualmen-
te propostos conseguiu todos estes objectivos mas os resulta-
dos nos ultimos 5 anos tém sido impressionantes.

* Por convite da AMP
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HEPATITE CRONICA B

E actualmente uma das doengas hepdticas crénicas mais fre-
quentes. O estado de portador crénico do antigénio de super-
ficie da hepatite B (AgHBs) afecta cerca de 5% da populagdo
mundial !. Em Portugal, com uma prevaléncia média de 1.5
a 2%, existem cerca de 200.000 portadores crénicos do
AgHBs. Nem todos os portadores crénicos tém doenca hepa-
tica; cerca de 20-40% tém hepatite crénica e apenas uma per-
centagem reduzida vai evolucionar para a cirrose hepatica ou
o carcinoma hepatocelular.

O diagnéstico da hepatite crénica B deve basear-se na de-
termina¢io do AgHBs e do antigénio «e» da hepatite B (AgH-
Be) no soro de um doente com transaminases séricas elevadas.
O melhor indice da replicagédo viral é a demonstragdo do aci-
do desoxiribonucleico (ADN) do virus da hepatite B (VHB)
[ADN-VHB] no soro, que de momento se limita aos centros
especializados. A biopsia hepatica é necesséria para confir-
mar o diagndstico.
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Nio existe uma terapéutica de efeito comprovado para a
hepatite crénica B2 Vdérias medidas terapéuticas tém sido
propostas: imunossupressio com corticoides**, imuno-
-estimulacio com BCG ou levamisole®’, terapéutica anti-
-viral com o monofosfato da adenina arabinosido®',
aciclovir 2 e os varios tipos do interferdo, sobretudo o inter-
ferdo alfa . Outros agentes tém sido indicados para en-
saios clinicos, como a interleucina-2, o deoxiaciclovir, o
fosfonoformato (foscarnet) e os 2¢-3‘-dideoxinucledsidos. De
momento, o Unico agente terapéutico que se mostra promis-
sor € o interferdo.

Varios ensaios clinicos tém demonstrado que os corticoi-
des sdo, em ultima analise, prejudiciais no tratamento da he-
patite crénica B35, Por esta razdo, actualmente, a maioria
dos hepatologistas desaconselha esta terapéutica nos doentes
com hepatite crénica B.

A adenina arabinosido (Ara-A), o monofosfato da adeni-
na arabinosido (Ara-AMP) e o aciclovir sdo agentes anti-virais
potentes que podem transitoriamente diminuir o nivel sérico
do ADN-VHB. Contudo os ensaios terapéuticos controlados
ndo mostraram que o0 ARA-AMP ou o aciclovir tivessem um
efeito mantido na eliminagio do virus ou na histéria natural
da doenga ®'2,

Os interferdes sdo familias de glicoproteinas produzidas por
cada espécie animal como parte da sua defesa natural contra
as infecgBes viricas 2. Ha trés tipos principais de interferdes
naturais: alfa, beta e gama. Os interferdes alfa humanos fo-
ram classificados em pelo menos 16 subtipos, estreitamente
relacionados, com a conservagio de 85 dos 166 aminoacidos
em posigdes idénticas, mas diferentes nas suas propriedades
bioldgicas. Os interferdes alfa sdo produzidos pelas células
mononucleares do sangue periférico. O interferdo beta huma-
no é um produto dos fibroblastos que apresenta uma homo-
logia de 30% com o interferdo alfa, existe s6 um tnico tipo
molecular. O interferdo gama ou imune, do qual sé existe tam-
bém uma forma molecular, é um produto dos linfécitos T es-
timulados. Existe pouca analogia molecular entre este
interferdo e os alfa e beta, embora tenham fungdes semelhan-
tes. O interferdo gama tem predominantemente uma funcdo
imunomoduladora.

Os interferdes ndo sdo estritamente agentes anti-virais. Ac-
tuam por varios mecanismos, mas o efeito final € o de alterar
o metabolismo da célula de forma a que a sintese € a monta-
gem dos componentes do virus seja impedida; esta produ¢do
de um «estado anti-virico» est4 limitado as células da espécie
animal na qual este é induzido. Os interferdes tem importan-
tes efeitos imunoreguladores?.

Embora descoberto hd mais de trinta anos sé o desenvolvi-
mento da tecnologia do ADN recombinante tornou possivel
disp6r de quantidades de interferdo suficientes para os ensaios
clinicos. Os interferdes recombinantes obtém-se comercialmen-
te pela clonagem de um dos genes apropriados € a sua expres-
sdo num vector como a Escherichia coli. Exemplos incluem:
alfa-2b, Schering Corp; Wellferon (alfa), Burroughs Wellco-
me; alfa-A, Hoffman La Roche; Beta-ser, Cetus ¢ gama in-
terferon, Schering Corp.

Os estudos preliminares do tratamento da hepatite cronica
B com o interferdo alfa indicaram que um curto periodo de
terapéutica se acompanhava de uma descida dos niveis séri-
cos do VHB e que uma terapéutica mais prolongada (1-3 me-
ses) podia acarretar uma eliminagdo do VHB do soro (perda
do AgHBe, da actividade da polimerase ADN ¢ do ADN-
-VHB)*% 1>, A maioria dos doentes tratados com o interfe-
rdo alfa mantiveram-se AgHBs positivos. Mesmo com a
persisténcia do AgHBs, os doentes que eliminavam o AgHBe
e 0 DNA-VHB mostravam uma significativa diminui¢éo das
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transaminases séricas e melhoria da actividade histolégica da
doenga hepatica.

Um mimero importante de ensaios terapéuticos controla-
dos com o alfa-interferdo foram ja realizados e estdo publi-
cados numa monografia recente'’. Os resultados destes
estudos indicam que 25-65% dos doentes tratados com o in-
terferdo alfa, durante 3-6 meses, com uma dose didria, em
dias alternados ou trés vezes por semana, administrado por
via intramuscular ou subcutidnea, mostram uma resposta se-
roldgica favoravel. Esta percentagem de resposta com o tra-
tamento tem de ser comparada com a Sseroconversiao
expontinea, que ocorre entre 0-15% dos casos **. A dose de
5-10 milhdes de unidades trés vezes por semana parece ser efi-
caz. Durante o 3.2 més da terapeutica (e as vezes mais cedo)
observa-se uma elevacdo marcada das transaminases séricas
e é neste grupo que a seroconversio ocorre com maior fre-
quéncia.

Num ensaio piloto, realizado na nossa Unidade, obtivemos
seroconversio AgHBe-anti-HBe em 5 ou 6 doentes tratados
com IF alfa recombinante numa dose didria durante 3 meses,
0 que contrasta com uma seroconversdo expontanea inferior
a 10% em doentes similares nao tratados, seguidos durante
um periodo de tempo igual .

A Figura 1 ilustra a resposta ao IF alfa num dos nossos
doentes com hepatite crénica B, AgHBs e AgHBe positivo ha
mais de 3 anos, que mostrou uma nitida diminui¢io das tran-
saminases e seroconversido AgHBe para anti-HBe depois do
tratamento. Os efeitos acessdrios foram discretos, de tipo gri-
pal, facilmente controlados com anti-piréticos como o para-
cetamol.

O interferdo alfa representa de momento o primeiro sinal
de esperanca no desenvolvimento de uma terapéutica racio-
nal e segura da hepatite crénica B. A percentagem de respos-
ta pode ser melhorada por uma modificacdo do esquema
terapéutico como a associagdo com outros agentes antivirais
(aciclovir, deoxiaciclovir ou interferdo gama) ou a adminis-
tragdo do interferdo alfa depois de um curto periodo de pred-
nisona 'o ! 16,

Os corticoides aumentam a replicagdo viral e diminuem as
respostas imunes. A interrupcio da terapéutica ¢ seguida de
um aumento («rebound») da resposta imune ¢ administrada
neste periodo a terapéutica anti-viral deve ser mais eficaz. Per-
rillo e colaboradores tém sido um dos principais defensores
desta modalidade terapéutica. Num ensaio recente 2 obtive-
ram a elimina¢do do ADN-VHB do sangue em 11 de 18 doen-
tes tratados, em compara¢do com 1 de 21 dos doentes
controles. Os autores sublinham o risco de administrar pred-
nisona a doentes hepaticos cronicos AgHBs/ADN-VHB po-
sitivos descompensados porque se pode desencadear um
agravamento fatal.

Andlises retrospectivas dos principais ensaios sugerem que
certos factores podem indicar uma resposta favoravel ao in-
terferdo alfa: I) o sexo feminino; II) as transaminases eleva-
das; IIT) um valor inicial baixo do ADN-VHB; IV) a raca
ndo-Oriental;V) auséncia de anticorpos contra o virus da imu-
nodeficiéncia e VI) ndo ser homossexual . Na reunido da
EASL em Turim 2 foram definidos mais claramente os fac-
tores que determinam a resposta de um doente com hepatite
crénica B, ADN-VHB positiva, ao tratamento anti-viral (Qua-
dro 1). Os estudos realizados no nosso laboratério sugerem
que os doentes com hepatite crénica activa B ¢ que apresen-
tam um quociente de células CD4/CDB8 elevado no sangue pe-
riférico tém maior possibilidade de seroconverter*. Este
parimetro imunolégico deve ser avaliado em futuros ensaios
de tratamento anti-viral como possivel marcador de uma res-
posta favoravel.
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Figura 1. Doente com hepatite crénica B que respondeu ao tratamento
com o alfa interferdo mostrando eliminacdo do AgHBe e
seroconversio para anti-HBe. Durante a terapeutica
observou-se uma elevagio da transaminase glutamico-
-piruvica. Depois do desaparecimento do AgHBe, a tran-
saminase glutamico-piruvica desceu a valores normais.

QUADRO I

HEPATITE CRONICA B

Candidato ideal para o tratamento antiviral

AgHBe positivo

Infecgdo recente

Caucasiano

Heterossexual

Negativo para o virus da imunodeficiéncia humana

Sem outras doengas

Transaminases séricas elevadas

Histologia hepdtica: actividade lobular e periportal marcada
Niveis baixos do ADN-VHB

Sem evidéncia de infec¢do pelo virus delta
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A maioria dos ensaios publicados referem-se a doentes com
hepatite crénica activa B e AgHBe positivos. Os estudos fu-
turos devem procurar definir o valor do interferdo nas crian-
¢as com hepatite B, nos doentes anti-HBe positivos e que
mantém sinais de doenca hepatica activa e nos doentes com
manifestacdes extrahepaticas da infecgdo pelo VHB, como a
glomerulonefrite € a poliarterite nodosa. Os portadores do
AgHBs, com transaminases normais e que ndo tém no soro
AgHBe nem ADN-VHB nio sdo candidatos a este tipo de te-
rapéutica. O uso do interferdo nos doentes com hepatite cro-
nica persistente, na hepatite crénica lobular e nas formas
associadas a cirrose hepatica também estd por definir.

HEPATITE CRONICA DELTA

A hepatite crénica delta s6 afecta individuos que sdo AgHBs
positivos. A superinfeccdo com o virus da hepatite delta
(VHD) associa-se muitas vezes ao agravamento da doenga he-
pética e ao rapido desenvolvimento da cirrose .

A hepatite crénica delta é mais grave que a hepatite croni-
ca B; 60-70% por doentes com infec¢do crénica pelo VHD
desenvolvem cirrose e a mortalidade é de 1-3% por ano*. A
hepatite cronica delta ndo é muito frequente em Portugal, sen-
do principalmente atingidos os grupos de alto risco, como os
toxicodependentes e os hemofilicos 7.

A hepatite cronica delta diagnostica-se pela demonstragdo
do anticorpo anti-VHD em alto titulo (> 1:100 no radio-
-imuno-ensaio) num portador do AgHBs. O diagndstico po-
de ser confirmado pela detecgdo do antigénio do VHD no soro
ou o0 ARN-VHD (limitado a laboratérios de pesquisa) ou pe-
la demonstra¢ido do antigénio do VHD no figado.

Tém sido poucos os estudos sobre a terapéutiaca da hepa-
tite cronica delta. Os corticoides ndo parecem ser eficazres *.
Mais recentemente, tém sido realizados ensaios pilotos com
o interferdo alfa®2 2, incluindo o do nosso grupo*. Como
tivemos oportunidade de observar nos nossos doentes, a te-
rapéutica com o interferdo alfa acarreta uma nitida diminui-
¢do no soro dos niveis do ARN-VHD com réapida diminui¢do
das transaminases (Fig. 2). Os efeitos sdo, contudo, transit6-

Figura 2. Doente com hepatite cronica delta associada a hepatite cré-
nica activa e cirrose que respondeu ao tratamento com o
interferdo alfa com a eliminagdo do ARN-VHD do sangue
e melhoria da actividade da doenga. Pouco depois de sus-
pender a terapeutica, a doenca hepdtica recaiu e 0 ARN-
-VHD voltou a ser detectdavel no sangue (ndo indicado).

rios pois com a suspensdo do tratamento assiste-se a um re-
torno do ARN-VHD e ao agravamento da lesdo hepatica. O
unico ensaio controlado, de Rosina e colaboradores *, ndo
demonstrou diferenca significativa entre doentes tratados com
o interferdo alfa e o grupo controle. A proposta actual é a
de se ensaiar tratamentos mais prolongados (12 meses) numa
tentativa de controlar esta forma grave e rapidamente pro-
gressiva de hepatite cronica virica.
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HEPATITE CRONICA NAO-A, NAO-B

A hepatite ndo-A, no-B é devida a um agente viral ainda
nio identificado, que se transmite pelo sangue e derivados do
sangue e que com frequéncia acarreta uma infecgéo crénica .
A hepatite crénica ndo-A, ndo-B é geralmente uma doenga
incidiosa e com discreta manifestagdo clinica; cerca de 10-25%
dos doentes evoluem para cirrose. Como nédo existem marca-
dores serolégicos para a hepatite ndo-A, ndo-B, o diagnésti-
co é feito por exclusdo das outras causas de doenca hepatica
crénica.

Muitos hepatologistas defendem a posi¢do que o diagnds-
tico de hepatite crénica ndo-A, ndo-B se deve reservar para
0S ¢€asos Nos quais existe uma historia de contagio com uma
fonte possivel de hepatite ndo-A, ndo-B, como uma transfu-
sdo de sangue, toxicodependéncia ou acidente de picada. Os
principais diagndsticos diferenciais, de exclusdo, sdo a hepa-
tite crénica activa auto-imune, a doenga hepatica associada
ao alcool, as hepatopatias medicamentosas, a doenga de Wil-
son e a hemocromatose. A auséncia de um marcador serolé-
gico para a hepatite ndo-A, néo-B dificulta os estudos para
caracterizar a sua histéria natural e a resposta a terapéutica.

Alguns autores propuseram o uso dos corticoides na hepa-
tite crénica ndo-A, ndo-B mas ndo parece ter qualquer efeito
duradoiro (Carneiro de Moura M., dados ndo publicados).

O aciclovir foi estudado num pequeno nimero de doentes
e ndo eemonstrou qualquer vantagem nesta doenga *. Recen-
temente, Hoofnagle e colaboradores* publicaram os resul-
tados de um ensaio piloto do interferdo alfa na hepatite cronica
nao-A, ndo-B. Dez doentes com hepatite crénica ndo-A, ndo-B
bem documentada, foram tratados com interferdo alfa come-
¢ando numa dose de 5 milhGes de unidades por dia. As tran-
saminases séricas mostraram uma nitida melhoria em 8 dos
10 doentes. A melhoria das provas hepaticas manteve-se du-
rante o periodo de administragdo do medicamento, mesmo
com doses relativamente baixas (1 milhdo de unidades trés ve-
zes por semana). Nos casos em que se repetiu a bidpsia hepé-
tica observou-se uma melhoria da histologia hepatica em todos
os doentes que tinham demonstrado uma diminuig&o das tran-
saminases. Resultados semelhantes foram apresentados por
Thompson e colaboradores *2. Estes resultados sugerem que
o tratamento prolongado com o interferdo alfa pode ter um
efeito favoravel na evolugdo da hepatite cronica ndo-A, ndo-B.
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