
RESUMO

A hepatite C crônica é um sério problema de saúde pública em

todo o mundo. Fatores virais e do hospedeiro parecem influenciar

a probabilidade de cura espontânea. A infecção crônica pode

evoluir para a cirrose hepática e suas complicações em 20% dos

casos, após 10-20 anos de infecção. Os fatores de risco poten-

cialmente modificáveis são a ingestão de bebidas alcoólicas, o

ferro aumentado, a co-infecção com o HBV e o HIV, a obesidade

e a esteatose. A progressão para a insuficiência hepática ocorre

em cerca de 30% dos cirróticos no período de 10 anos. A incidên-

cia anual de carcinoma hepatocelular em pacientes cirróticos

varia de 1,4% a 6,9%. O tratamento da hepatite C tem evoluído

significativamente nos últimos 12 anos, desde a adoção do inter-

feron como monoterapia até o tratamento atual, que combina

interferon peguilado com ribavirina. O objetivo do tratamento é a

erradicação sustentada do vírus C e a prevenção da evolução da

fibrose para a cirrose e suas complicações. Os fatores associados

aos baixos índices de resposta virológica sustentada incluem

infecção com o genótipo 1, idade acima de 40 anos, obesidade,

fibrose avançada e raça negra. O estágio da fibrose avaliado na

biópsia hepática oferece informação prognóstica útil que poderá

influenciar a decisão terapêutica. A resposta virológica precoce

com 12 semanas de tratamento é fator preditivo de resposta viro-

lógica sustentada. A resposta favorável ao tratamento resulta em

benefícios clínicos que incluem a redução da inflamação e da

fibrose hepática. Estudos recentes sugerem que pequena, porém

significante, proporção de pacientes que não responderam ao tra-

tamento inicial com interferon isolado ou associado à ribavirina

poderá se beneficiar do retratamento com os interferons peguila-

dos, associados à ribavirina.
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INTRODUÇÃO

As hepatites virais re p resentam, na atualidade, o maior
p roblema mundial de saúde pública. Estima-se pre va l ê n c i a
global média da hepatite C próxima de 3% (variando entre
0.1% e 5.0% em diferentes países).1 , 2 Calcula-se que haja de
150 a 200 milhões de port a d o res do vírus C (HCV) em
todo o mundo2, sendo quatro milhões distribuídos nos
E UA, cinco milhões na Eu ropa Ocidental e dois a trê s
milhões no Brasil. Em países industrializados, o HCV con-
tribui para 20% dos casos de hepatite aguda, 70% dos casos
de hepatite crônica, 40% dos casos de cirrose hepática, 60%
dos casos de carcinoma hepatocelular (HCC) e 30% a 50%
dos transplantes hepáticos. 

Os port a d o res crônicos do HCV re p resentam quatro
vezes a população acometida pelo vírus da imunodeficiência
humana (HIV). Estima-se que o número anual de mort e s

por cirrose e HCC atribuídas ao vírus C poderá superar o
do HIV.2 Po rtanto, a hepatite C é considerada, na atualida-
de, a principal causa de morbidade e mortalidade por doen-
ças do fígado em todo o mundo1 - 8 e, por essa razão, é um
desafio científico mundial.

As duas principais fontes de infecção do HCV são o
uso de drogas intravenosas e a administração de produtos
derivados do sangue, feita antes de 1992.2 O risco de
transmissão por transfusões sangüíneas reduziu-se drasti-
camente a partir de 1992 com a introdução dos testes
sorológicos em bancos de sangue. A transmissão sexual do
vírus C, diferente do vírus da hepatite B (HBV) e do
HIV, é incomum.1-8 A prevalência da infecção pelo HCV
mantém-se baixa entre os parceiros homossexuais estáveis
e entre os indivíduos heterossexuais, porém se eleva na
população com múltiplos parceiros.1-3

A despeito da queda significativa de novas infecções
nos últimos anos, atribuída ao maior conhecimento dos
potenciais fatores de risco, às mudanças nos hábitos dos
usuários de drogas injetáveis e ao menor risco de trans-
missão por hemotransfusões, os modelos matemáticos
predizem que o número de casos de cirrose descompensa-
da e de HCC associado ao vírus C irá duplicar nos próxi-
mos 20 anos em razão do envelhecimento da população
infectada, aumentando assim o tempo de infecção e favo-
recendo o aparecimento de complicações.9

HISTÓRIA NATURAL DA HEPATITE C

A evolução da infecção pelo HCV é sujeita a conside-
rável variabilidade. O curso natural da hepatite C crônica
é lento e progressivo. A hepatite C aguda é assintomática
e silenciosa na maioria dos casos. Os índices relatados de
eliminação espontânea do HCV variam de 14% até
46%.11-16 A maioria dos pacientes com evidência bioquí-
mica de hepatite crônica evolui com atividade necroinfla-
matória leve ou moderada e fibrose hepática mínima, de
prognóstico incerto e pouco conhecido. Entretanto, 20%
dos pacientes com hepatite crônica desenvolvem cirrose e
suas complicações, cerca de 10 a 20 anos após a infecção.
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Fa t o res virais e do hospedeiro têm sido identificados
como possíveis re s p o n s á veis pelo clareamento ou a persis-
tência da infecção. Em geral, mulheres e indivíduos jove n s
a p resentam evolução mais favo r á vel e maiores chances de
eliminar espontaneamente o vírus. Certos tipos de HLA
também têm sido relatados como associados ao processo de
cura espontânea, o que é consistente com o papel da imuni-
dade mediada por células no processo de cura. O papel da
i m u n o s s u p ressão não está bem definido, a despeito de se
verificar maior índice de cronicidade da hepatite C em
situações de imunossupressão, como a induzida por dro g a s
ou na co-infecção pelo HIV.

A evolução da doença crônica e as conseqüentes mani-
festações clínicas resultam da progressão silenciosa da
fibrose hepática. Ambos, fatores virais e do hospedeiro,
estão implicados nessa progressão (Tabela 1). É possível
que a transfusão sangüínea contribua para o aporte de
maior carga viral para o fígado no momento da infecção,
e esta tem sido uma provável explicação para maiores
índices de cronicidade em pacientes que adquiriram a
infecção através de hemotransfusões, quando comparados
aos usuários de drogas injetáveis.17 Contudo, diversos
fatores do hospedeiro, como idade à época da infecção,
sexo masculino e uso concomitante de álcool, têm sido
considerados como os principais fatores associados à evo-
lução desfavorável da doença crônica.18 Fatores adicionais
incluem a esteatose hepática19, a sobrecarga hepática de
ferro20 e a co-infecção com o HIV.21

A infecção crônica tem um curso assintomático ou
evolui com sintomas inespecíficos na maioria dos casos.
Contudo, uma vez estabelecida a cirrose, os pacientes
estão sujeitos ao aparecimento das complicações da insu-
ficiência hepática e da hipertensão portal, incluindo a
ascite, o sangramento por varizes de esôfago e as conse-
qüências da disfunção da síntese hepática. A progressão
para a insuficiência hepática ocorre em aproximadamen-
te, 30% dos pacientes num período de 10 anos.22 Não
obstante, o HCC é a complicação devastadora da cirrose
pelo vírus C, com uma incidência anual variável de 1,4%
a 6,9% entre os pacientes cirróticos.23 Tem-se sugerido

que o desenvolvimento do HCC está associado à transfor-
mação displásica nodular do fígado e que o alcoolismo24,
a sobrecarga de ferro25 e a co-infecção com o vírus B26 con-
tribuem para o seu aparecimento.

TRATAMENTO DA HEPATITE C: ESTADO ATUAL E

PERSPECTIVAS

O tratamento da hepatite C visa eliminar o HCV com
o objetivo de interromper o processo inflamatório e fibró-
tico do fígado e prevenir o desenvolvimento de cirrose 
e HCC.7,9,10

A última década tem testemunhado os avanços no
tratamento da hepatite C crônica, apesar de a eficácia
dos tratamentos atualmente disponíveis ser ainda muito
modesta. Contudo, os estudos têm comprovado os ine-
q u í vocos benefícios do tratamento atual em curto e
médio prazo s .8,9, 27-32

Dois agentes, o interf e ron alfa, ou interf e ron peguilado
alfa, e a ribavirina têm sido empregados no tratamento da
hepatite C crô n i c a .9, 30-33 O interf e ron alfa tem atividade anti-
viral e potente ação imunomoduladora. A conjugação da
molécula de polietileno glicol ao interf e ron alfa através de
uma ligação covalente (peguilação) produziu um interf e ro n
modificado, com meia-vida e duração de ação mais pro l o n-
gada do que o interf e ron conve n c i o n a l .3 4 - 3 5 A molécula
peguilada é um polímero não-tóxico, metabolizada prima-
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riamente pelo fígado, e sua exc reção não é afetada na insu-
ficiência re n a l .3 6 Essa modificação na farmacodinâmica per-
mitiu otimizar tanto a absorção quanto a distribuição da
d roga, o que resultou em concentração sérica mais constan-
te de interf e ron, permitindo a administração semanal. 

A ribavirina é um análogo nucleosídeo que inibe vírus
RNA e DNA. Os mecanismos antivirais dessa droga
incluem a depleção intracelular do trifosfato de guanosi-
na, através da inibição direta da monofosfato de iosina
desidrogenase, da interrupção da síntese do RNA mensa-
geiro viral e da inibição direta da RNA polimerase viral. 

Historicamente, a monoterapia com interferon por
seis meses resultava em baixos índices de resposta viroló-
gica, cerca de 10% a 12%37, seis meses após o término do
tratamento, o que caracteriza a chamada resposta viroló-
gica sustentada (RVS). A expansão do tratamento para 12
meses aumentou esses índices para 20%38. Em 1998, dois
ensaios clínicos comprovaram o maior benefício do trata-
mento combinado de interferon alfa mais ribavirina por
48 semanas em portadores de genótipo 1, e 24 semanas
em portadores de genótipos 2 ou 3, quando comparado à
monoterapia com o interferon alfa.37-38

A partir de 2001, os resultados de dois ensaios clínicos
de fase III39-40 demonstraram que o tratamento combina-
do de interferon peguilado e ribavirina é mais eficaz do
que o tratamento com cominterferon alfa convencional e
ribavirina ou com o interferon peguilado isoladamente.
Contudo, os índices globais de RVS com ambas as formas
de interferon peguilado (alfa-2a e alfa-2b) foram seme-
lhantes (Tabela 2). Os fatores preditivos de melhor res-
posta terapêutica foram a infecção pelo genótipo não-1, a
baixa carga viral, o estágio da fibrose e a ausência de obe-
sidade. Os índices de RVS não foram diferentes nos
pacientes infectados com os genótipos 2 ou 3 com os
esquemas de interferon alfa mais ribavirina ou interferon
peguilado mais ribavirina, sugerindo que os pacientes
portadores desses genótipos podem ser tratados com o
interferon convencional e ribavirina. 

Po rtanto, com base nesses estudos, os consensos estabe-
leceram que os port a d o res de genótipos 2 ou 3 devem ser
tratados com interf e ron alfa mais ribavirina por 24 semanas,
enquanto pacientes port a d o res de genótipo 1 re q u e rem 48

semanas de tratamento com interf e ron peguilado mais riba-
virina. Ou t ro estudo4 1 d e m o n s t rou que altas doses de riba-
virina – 1.000mg/dia a 1.200mg/dia – são superiores a
800mg/dia para o tratamento dos port a d o res de genótipo 1.

Esses estudos demonstraram claramente que a determi-
nação do genótipo é crítica para as decisões a respeito da
duração do tratamento e da dose da ribavirina. Mais re c e n t e-
mente, outro importante ensaio clínico introduziu o concei-
to de resposta virológica precoce (RVP) como preditor de
RVS para os pacientes port a d o res de genótipo 1.
Conceitualmente, a RVP é definida como a negativação do
HCV RNA ou a queda maior ou igual a duas unidades loga-
rítmicas na carga viral do HCV RNA na 12ª semana de tra-
t a m e n t o.4 0 Em ensaios terapêuticos recentes com interf e ro n
peguilado alfa-2a ou alfa-2b mais ribavirina, a ausência de
RVP é altamente pre d i t i va de ausência de RVS (va l o res pre-
d i t i vos negativos de 97% e 100%). Contudo, o valor pre d i-
t i vo positivo, ou a possibilidade de alcançar a RVS após a
RV P, não foi demonstrado com muita evidência nesses estu-
d o s .4 1 , 4 2

Conceitualmente, pacientes re c i d i vantes são aqueles
que alcançam a RVP e a negativação da reação em cadeia
da polimerase (PCR) ao término do tratamento, mas não
a p resentam RVS no sexto mês após o tratamento. Nã o - re s-
p o n d e d o res são os pacientes que não apresentam, ao final
do tratamento, negativação da PCR nem RVS. Alguns
pacientes não-re s p o n d e d o res apresentam redução substan-
cial na carga viral (1 log ou mais) durante o tratamento e
podem ser categorizados como re s p o n d e d o res parciais. 

As recomendações atuais priorizam o tratamento dos
pacientes com risco aumentado de desenvolver cirrose, ou
seja, os pacientes que apresentam, na biópsia hepática,
fibrose portal ou em ponte, ou, pelo menos, inflamação
moderada e necrose.43 Embora o tratamento possa ser
indicado para os pacientes com elevações de alanina ami-
notransferase (ALT) e alterações inflamatórias mínimas
ou leves na biópsia hepática, os estudos demonstram que
o risco de progressão da doença neste grupo é baixo e,
portanto, pode-se optar pelo seguimento clínico com exa-
mes bioquímicos e biópsia hepática a cada 3-5 anos. Não
se recomenda, na atualidade, o tratamento para os pacien-
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Manns, 2001

• PEGINF a 2b 

1.5 mg/kg/sem.

• INFa 2b 3MU/TWI

Fried, 2002

• PEGINF a 2a 

180 mg/kg/sem.

• INFa 2a 

6/3 MU/TWI

800mg/dia

1000-1200 mg/dia

1000-1200 mg/dia

1000-1200 mg/dia

42

33

46

37

54

47

56

45

Interferon R B V Genótipo 1 Genótipo não-1 e

alta carga viral

Fibrose avançada

F 3 - F 4

75

73

76

61

Resposta global Genótipo não-1

30

29

42

33

44

41

43

33

Tabela 2 - Pe rcentual de resposta virológica sustentada com a combinação de interf e ron alfa ou interf e ron peguilado mais ribavirina (RBV) no tratamento da
hepatite C crônica – estudos de fase III



tes com níveis persistentemente normais de ALT e sem
alterações na biópsia hepática.

A cirrose hepática descompensada contra-indica o tra-
tamento em razão dos baixos índices de resposta terapêu-
tica e dos riscos de complicações infecciosas e agravamen-
to da condição clínica. Usuários de drogas, alcoolistas,
pacientes acima de 70 anos, com co-morbidades clínicas
ou condições neuropsiquiátricas são, a princípio, inelegí-
veis para o tratamento.

A diminuição de leucócitos e de plaquetas ocorre pre-
cocemente e, portanto, é prudente que o hemograma seja
realizado nas primeiras semanas do início do tratamento
e, a seguir, mensalmente. A ribavirina causa anemia
hemolítica dose-dependente em quase 100% dos pacien-
tes, de intensidade variável, com queda de 2g% a 3g%
nos níveis de hemoglobina basal. 

As doses terapêuticas re c o m e n d a d a s4 3 - 4 4 e os medicamen-
tos atualmente comercializados no Br a s i l4 4 são os seguintes:

• p o rt ad ores de genótipos 2 ou 3: interf e ron alfa - trê s
milhões de unidades internacionais (UI), por via sub-
cutânea, três vezes por semana, associado à ribavirina,
via oral, na dose de 1000mg/dia (peso abaixo de
75kg) ou 1250mg/dia (peso igual ou acima de 75kg),
por 24 semanas.
• portadores de genótipo 1: interferon peguilado alfa-
2a na dose única semanal de 180 microgramas, por via
subcutânea, ou interferon peguilado alfa-2b, na dose
única semanal de 1,5microgramas/kg de peso, associa-
do à ribavirina na dose va r i á vel entre 1.000 a
1.250mg/dia, por 48 semanas.

O tratamento deverá ser interrompido na presença de
efeitos adversos sérios, nos casos de intolerância ao trata-
mento, nas citopenias graves e caso não haja RVP na 12a
semana de tratamento para os pacientes com genótipo 1.

R E T R ATAMENTO DOS PACIENTES 

NÃO-RESPONDEDORES OU RECIDIVANTES 

AO TRATAMENTO PRIMÁRIO 

O crescente contingente de pacientes não-responde-
dores e recidivantes ao tratamento primário com interfe-
ron ou interferon mais ribavirina, particularmente os por-
tadores de fibrose avançada ou cirrose compensada, cons-
titui, neste momento, uma séria preocupação mundial.
De acordo com o consenso internacional do National
Institute of Health43, os pacientes com fibrose hepática
avançada ou cirrose apresentam maior risco de complica-
ções precoces e devem ser priorizados para o retratamen-
to, especialmente se o tratamento primário foi realizado
com interferon convencional em monoterapia. 

Os seguintes fatores também devem ser considera-
dos na decisão do tratamento4 3: a) o tipo de re s p o s t a
p révia ao tratamento primário; b) a diferença entre a
potência dos novos tratamentos disponíveis; c) a gravi-

dade da doença hepática; d) o genótipo viral e outro s
f a t o res pre d i t i vos de resposta terapêutica; e) a tolerân-
cia e a aderência ao tratamento pré v i o.

Vários estudos demonstraram que não há benefícios
quando no retratamento se utiliza o mesmo esquema do
tratamento primário e, portanto, este não tem sido re c o-
mendado na prática. Mais recentemente, novas tentativa s
de retratamento estão sendo investigadas com os interf e-
rons peguilados associados à ribavirina. Não obstante, a
despeito da maior eficácia desses novos interf e rons, os índi-
ces de RVS variam entre 8% e 15% em não-re s p o n d e d o re s
e pacientes do genótipo 1.4 5 - 4 9 Contudo, índices de RV S
e n t re 20% e 60% têm sido alcançados com o re t r a t a m e n t o
dos pacientes re c i d i vantes ao tratamento primário.5 0 - 5 3

Recentemente, um estudo multicêntrico brasileiro5 4 , 5 5

d e m o n s t rou que os índices de RVS com o interf e ron pegui-
lado alfa-2a (180microgramas/semana), associado à ribaviri-
na (800mg/dia), são superiores aos relatados na literatura
mundial. Nesse estudo pro s p e c t i vo, que incluiu 137 pacien-
tes, 70% deles port a d o res de genótipo 1,83% masculinos e
33% cirróticos, os índices de RVS foram 26% para os não-
re s p o n d e d o res e 51% para os re c i d i vantes. 

Esses resultados muito satisfatórios foram atribuídos
às diferenças nas características dos interferons convencio-
nais comumente fornecidos na rede pública pelas
Secretarias Estaduais de Saúde, atribuindo-se a não-res-
posta ao tratamento primário à duvidosa eficácia do inter-
feron similar distribuído no Brasil.

Neste momento, dois estudos multicêntricos interna-
cionais estão em andamento (EPIC e HALT C), com o
objetivo de investigar se o uso prolongado do interferon
peguilado em doses reduzidas (três anos para pacientes
com fibrose hepática F2 e F3 e cinco anos para cirróticos)
é capaz de prevenir a evolução da fibrose hepática, a des-
compensação da cirrose ou o HCC. No Brasil, estudo
multicêntrico em andamento (RETRAT) visa avaliar a
eficácia da combinação de interferon peguilado alfa-2a,
ribavirina e amantadina em pacientes não-respondedores
ou re c i d i vantes ao tratamento prévio com qualquer
esquema de interferon convencional.

Os resultados desses estudos multicêntricos nos pró-
ximos cinco anos deverão contribuir para o maior
conhecimento a respeito de alternativas mais eficazes e
das vantagens do retratamento dos pacientes não-re s-
p o n d e d o res ou re c i d i vantes. 

INTERFERON – BENEFÍCIOS ALÉM DA 

AÇÃO ANTIVIRAL?

Os estudos recentes que projetam, através de modelos
matemáticos, as futuras complicações da hepatite crônica
pelo vírus C não são otimistas. Um substancial contin-
gente de pacientes atualmente assintomáticos, infectados
pelo HCV, deverá evoluir para a cirrose hepática e o HCC
nos próximos anos, e estima-se um aumento de 180% no

Rev Med Minas Gerais 2005; 15(3): 170-6173

ASPECTOS CLÍNICOS E TERAPÊUTICOS DA HEPATITE C CRÔNICA



número de mortes associadas a estas complicações.8,56

Além disso, tem-se observado um aumento significativo
na prevalência do HCC atribuído à cirrose pelo vírus C
nos países ocidentais.56

Há um crescente conjunto de evidências científicas
que demonstram, em estudos humanos e experimentais, a
interrupção da progressão da fibrose hepática nos pacien-
tes que permanecem negativos57, em virtude da proprie-
dade antifibrótica do interferon convencional58-61 ou do
interferon peguilado.62 Contudo, há evidências científicas
que sustentam a melhora histológica e a interrupção da
progressão da fibrose mesmo nos pacientes sem RVS.58, 61,63

Esses estudos são muito importantes, pois intro d u zem o
conceito de re versibilidade da fibrose e da cirrose hepática.
De fato, os esforços mundiais têm-se concentrado na busca
de recursos que visam re ve rter a fibrose hepática, através da
erradicação do agente causal, ou impedir a sua pro g re s s ã o ,
quando não for possível eliminar totalmente o víru s .

Há crescentes evidências que sugerem também a ação
antitumoral do interferon contra o desenvolvimento do
HCC em pacientes cirróticos. O interferon tem sido
empregado também como tratamento coadjuvante após a
ressecção cirúrgica64 ou a ablação etanólica65 do HCC. 

O potencial anticarcinogênico do interferon poderá
beneficiar especialmente os pacientes cirróticos não-res-
pondedores, uma vez que há evidências científicas que
comprovam a diminuição da incidência de HCC mesmo
nos pacientes com resposta virológica ou bioquímica
incompleta ou transitória.57,59,61,66 Por essas razões, há cres-
cente interesse no emprego do interferon como quimio-
p rofilaxia ou pre venção secundária contra o HCC em
pacientes cirróticos pelo vírus C.66, 69,70

Com base nessas evidências, pode-se inferir que as
p ropriedades antiviral, antifibrótica e antitumoral dos
i n t e rf e rons poderão contribuir para significativa re d u-
ção nos índices de morbidade e mortalidade atribuídos
à hepatite crônica pelo vírus C e suas complicações.
Contudo, mais estudos e seguimentos de pacientes por
períodos mais longos são necessários para confirmar
todos esses benefícios.

ABSTRACT

C h ronic hepatitis C is a serious public health pro-
blem in the world. Both viral and host factors appear to
influence the likelihood of viral clearance. Once chro-
nic infection is established, there appears to be an ove-
rall risk of cirrhosis as high as 20% over the first 10-20
years. Potentially modifiable risk factors include alco-
hol ingestion, iron loading, co-infection with HBV and
H I V, obesity and steatosis. Pro g ression to liver failure
occurs in approximately 30% of patients with cirrhosis
during a 10-year period. The annual incidence of hepa-
tocellular carcinoma in cirrhotic patients is betwe e n
1.4% and 6.9%. The treatment of hepatitis C has evo l-

ved significantly over the last 12 years from the use of
s t a n d a rd interf e ron monotherapy to the current stan-
d a rd of care with pegylated interf e ron combined with
ribavirin. The goal of treatment is sustained eradication
of HCV virus to pre vent fibrosis pro g ression to cirrho-
sis and its complications. Factors that are associated
with lower rates of sustained virological response inclu-
de infection with genotype 1, age over 40 years, obesity,
a d vanced fibrosis and black race. Staging fibrosis by
l i ver biopsy provides useful prognostic information that
may influence the decision of treatment. Early viro l o g i-
cal response assessed after 12 weeks of therapy is pre d i c-
t i ve factor of sustained virological response. Re s p o n s e
to therapy is associated with clinical benefits, including
reduction in hepatic inflammation and fibrosis. Se ve r a l
studies involving re t reatment have established that a
small but significant pro p o rtion of patients pre v i o u s
non responders to interf e ron isolated or associated with
ribavirin might have benefits with re t reatment with
n ewer peginterf e rons associated with ribavirin.

Key word s : Hepatitis C, Chro n i c / c o m p l i c a t i o n s ;
Hepatitis C, Chro n i c / p re vention & control; He p a t i t i s
C, Chro n i c / d rug therapy; In t e rf e rons/therapeutic use;
Ribavirin/therapeutic use.
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