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RESUM O

Osvirusdahepatite B (VHB) edahepatite C (VHC) constituem acausamaisfrequente de
doenca hepética cronica. A partilha de vias de transmisséo contribui para o risco de co-
infeccdo VHB-VHC. Nosdoentes co-infectadoscom o VHB e VHC verifica-seumaprogres-
s80 mais rapida para a cirrose hepética e existe um risco aumentado para o carcinoma
hepatocelular.

A terapéuticadaco-infec¢do VHB/VHC é empirica, consistindo naindicadaparaainfec-
¢do exclusivapelo VHC, o qual, namaioriados casos, € o virus dominante. A utilizacdo do
tratamento padréo paraahepatite C, nomeadamenteinterferéo alfapeguilado eribavirina,
ndo mostra diferencas significativas narespostavirol 6gica sustentada ao VHC compara-
tivamente com a dos monoinfectados pelo VHC. E incerto o beneficio da associagdo de
anaogos dos nucleds(t)idos.

A accéo terapéutica pode modificar ainteraccdo entre os dois virus e, designadamente,
exacerbar adoenca por reactivagdo do VHB.

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente com co-infecgdo VHB-VHC, sem
reconhecimento de virus dominante, em que a resposta a terapéuticainstituida superou a
expectativadaevidénciacientificadisponivel.

TREATMENT OFHBVHCV CO-INFECTION
Exceeded Response

Hepatitis B (HBV) and hepatitis C (HCV) are the most common causes of chronic liver
disease. Due to shared routes of transmission, co-infection with HBV and HCV is not
uncommon. Higher rates of cirrhosisand hepatocelular carcinomahave been demonstrated
inHBV/HCV co-infected patients.
No treatment standard has been established for HBV/HCV co-infected patients. Treatment
decisions must be made based upon identification of the dominant virus, usualy HCV,
thus patients should receive pegylated interferon alphawith ribavirin asfor HCV mono-
infection. Sustained virological responseratesfor HCV arebroadly comparablewith HCV
monoinfected patients. Thereislimited information regarding the benefit of combination
with nucleos(t)ide analogues.
Treatment decisions may modify the complex interaction between HBV and HCV, asflares
of the untreated virus may occur, namely with reactivation of HBV.
The authorsreport acase of HBV/HCV co-infection, without adominant profile, inwhich
the treatment response exceeded expectations regarding the available evidence.
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INTRODUCAO

Os virus da hepatite B (VHB) e da hepatite C (VHC)
constituem a causa conhecida mais frequente de doenca
hepéticacronica. A partilhade vias de transmisséo contri-
bui paraorisco de co-infecgdo VHB-VHC. Devido ainexis-
ténciade estudos popul acionais alargados o nimero exacto
deindividuos co-infectados com o VHB e VHC néo é co-
nhecido, mas estima-se que sgja uma situacdo frequente
emregiGesendémicasparao VHB e VHC, eemindividuos
com risco aumentado para infeccdes parentéricas3. A
caracterizagao epidemiol égicadaco-infecgdo VHB-VHC é
aindadificultadapelapossibilidade de existénciadeinfec-
¢do ocultaVHB em individuos com hepatite C crénica.

A co-infecggo VHB-VHC éum processo dindmico com
interferénciaviral reciprocaem que pode ocorrer supres-
sdo daactividade viral por qualquer um dos virus sobre o
outro ou mesmo inibic&o reciprocas. A hepatite cronicano
contexto dainfec¢éo simultaneaao VHB e VHC tem uma
progressdo mais répida para a cirrose hepética e associa-
seaum risco acrescido de carcinoma hepatocelular 1-3.

A informag&o disponivel naliteratura é escassa e ndo
existem recomendacdes formais publicadas para o trata-
mento dos doentes co-infectados com o VHB e VHC. A
terapéuticadaco-infeccdo VHB/VHC éempirica, consis-
tindo naindicada para ainfeccéo exclusivapelo VHC, o
qual, namaioriados casos, €0 virus dominante®. A utiliza-
¢80 do tratamento padrdo paraa hepatite C, nomeadamen-
teinterferdo alfapeguilado eribaviring ndo mostradiferen-
¢as significativas na resposta virolégica sustentada ao
VHC comparativamente com a dos monoinfectados pelo
VHCS3. No entanto, foram detectados casos de reactivagio
da Hepatite B em doentes com DNA VHB baixo ou
indetectavel antes do tratamento com aguel esfarmacos3.

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente
com co-infecgdo VHB-VHC, sem reconhecimento devirus
dominante, em que aresposta a terapéuticainstituida su-
perou aexpectativa da evidéncia cientifica disponivel.

CASOCLINICO

Trata-se de uma doente de 44 anos, sexo feminino,
eurocaucasi anareferenciadaaconsultade hepatologiaem
Setembro de 2005 por serologiapositivaparaVHB e VHC,
com transaminases normais. Nao era conhecida histéria
de consumo de substancias psicotropicas, transfusdes
sanguineas ou comportamento sexual de risco e 0 consu-
mo de dcool erairrelevante. Do estudo efectuado desta-
cam-se AgHBs+,AgHBe-, AcHBe+, DNA-VHB 1,9x10°
Ul/mL, genétipo D, eAcVHC + com RNA-VHC 5,6 x 10°
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Ul/mL (5,7 10g), gendtipo 4c/4d. O estudo metabdlico ede
auto-imunidade eram negativos. A ecografiaabdominal do-
cumentou ecoestrutura hepaticalevemente heterogéneae
a bidpsia hepética realizada mostrou fibrose moderada
dos espacos porta e perivenular; infiltrado inflamatério
mononuclear, com actividade ligeira.

Decidiu-seingtituir terapéuticaantiviricacom Peginter-
ferdo dfa-2a180 mcg e Ribavirina1000 mg por um periodo
de 48 semanas tendo-se verificado negativagdo do RNA-
VHC al123semana, persistindo indetectavel duranteotra-
tamento. O DNA VHB foi negativo as 24 semanas. Verifi-
cou-se boa tolerancia a terapéutica ndo tendo ocorrido
reaccOes adversas durante o periodo de tratamento.

Constataram-se val ores das transaminases persistente-
mente dentro dos parémetros da normalidade durante todo
0 periodo de tratamento.

Nofinal do tratamento aserologiaparao VHB caracte-
rizava-sepor AQHBs+,AgHBe-,AcHBe+ eDNA-VHB
negativo. A doente mantém-se em vigilancia e decorrido
um ano apoés a conclusdo da terapéutica constata-se res-
posta virol 6gica mantida para o VHC, permanecendo Ag
HBs+ecom DNA VHB de54 Ul/mL (1,7 log).

DISCUSSAO

A co-infeccdo pelosVHB eVHC pode ocorrer em simul-
téneo, com clinicade hepatite aguda, sendo este um cen&
rio mais provavel em individuos com risco aumentado de
infeccdo parentérica (i.e. toxicodependentes). Nosindivi-
duos com hepatite crénica VHB ou VHC conhecidas, a
investigacéo de superinfeccdo deve ser realizada na cir-
cunstancia de episodios de hepatite aguda®. Em zonas
endémicas parao VHB é mais frequente a superinfeccdo
VHC em doentes com hepatite B cronica, o que pode re-
sultar na supressdo do VHB, no entanto, com evidéncia
de progressao mais agressiva da doenga hepética compa-
rativamente com amonoinfecgdo VHB ou com asuperin-
fecgdo pelo virus Delta?®. A superinfecgiio VHB em doen-
tes com hepatite C cronica pode resultar na supresséo do
VHC ou determinar umahepatite fulminante. Finalmente,
nos individuos com hepatite C crénica é importante ex-
cluir ainfecgéo oculta pelo VHB com medicfes darepli-
cacdoviral doVHB (DNA VHB por Polimerase Chain Reac-
tion), na medida em que, estaforma de associagéo cursa
com maior actividade necroinflamatdriae progressdo para
acirrose hepéticado que amonoinfecgio VHC36. A efica
cia da resposta ao tratamento com interferdo alfa pode
também ser menor neste contexto®”’.

No caso clinico apresentado ndo foi possivel estabe-
lecer a cronologia da co-infecgdo, ndo se identificando a
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via de transmisséo e o tempo de duracdo da doenca. O
perfil serol6gico ndo permite reconhecer um virus domi-
nante, atendendo a que ambos tinham niveis significati-
vosdereplicagdoviral (DNA VHB eRNA VHC).

Existem vérios cenarios serol6gicos possiveis nos
doentes co-infectados com o VHB e VHC: o VHC pode
suprimir areplicagdo do VHB com diminui¢do do DNA
VHB emenor expressdo doAg HBseAg HBc (no figado)
até alcancar mesmo a seroconversao Ac HBs nos doentes
com hepatite B cronica. Outro perfil seroldgico possivel
consiste nasupressdo dareplicagdo do VHC com diminui-
¢do do RNA VHC pelo VHB. Finamente, pode ocorrer su-
pressdo simulténea de ambos os virus, com valores mais
baixos de DNA VHB e RNA VHC, quando comparados
com individuos monoinfectados®10. Ambos os virus po-
dem protagonizar dominancia, suprimir-se mutuamente, ou
podem alternar adominancia e, adquirirem a capacidade
de induzir a seroconversdo do outro. De acordo com a
literaturadisponivel o efeito final parece favorecer ahipo-
tese da supressio do VHC sobre o VHB3811 facto ocor-
rido nesta doente.

A co-infeccdo VHB-VHC congtitui um desafio tera
péutico devido ainteraccdo complexaentre os doisviruse
ao maior risco de evolucdo para doenca hepética grave —
progressao paracirrose hepética e associagéo com carcino-
ma hepatocel ular, o que justifica vigilancia semestral com
ecografiaabdominal e doseamentos de alfa-fetoproteina?S.

N&o existem recomendagtes formais publicadas para
o tratamento dos doentes co-infectados pelosVHB e VHC.
A terapéuticada co-infeccdo deve basear-se naidentifica-
¢do do perfil do virus dominante e na aplicacéo das nor-
mas de orientacdo validadas para o tratamento damonoin-
feccdo VHC e monoinfeccdo VHB. O interferdo standard,
aribavirinae alamivudinasio os agentes farmacol 6gicos
mais estudados no &mbito da co-infecgdo VHB/VHCL 412,
Tal como na monoinfecgdo devem ser considerados para
tratamento os doentes com hepatite cronicaactivaou cirro-
se e, antes de se verificar uma descompensagdo hepética

Nos individuos co-infectados pelos VHB e VHC, em
que severificaum perfil serol6gico de VHC dominante, a
associagdo deinterferéo standard com ribavirinamostrou
eficicia, no entanto, no que diz respeito a utilizacdo do
interferdo peguilado (standard of care na monoinfeccéo
VHC), 0s estudos si0 ainda escassos na co-infecgdo312,

CONCLUSAO

No caso da nossa doente encontravam-se reunidos 0s
critérios parainiciar o tratamento dainfecgdo pelo VHC,

por um periodo de duragdo de 48 semanas, determinado
pelo gendtipo identificado. Atendendo a particularidade
daco-dominancianeste caso clinico, aestratégiaterapéu-
ticafoi decididacom base nainfecgéo pelo VHC. Naabor-
dagem terapéuticado VHB e napresencade critériospre-
dictivos de ndo resposta ao tratamento com interferéo,
ndo seria este o f&rmaco de elei¢éo neste caso concreto.

Nosindividuos co-infectados com domindnciaVHB a
associacdo dointerferdo com um inibidor dapolimerase é
uma hipétese em aberto. A lamivudina é o f&rmaco com
mais informag&o disponivel naliteratura neste contexto.
N&o existe experiéncia com o0s novos ana ogos nucleds-
(t)idos que constituem actualmente a op¢éo de primeira
linha no tratamento da monoinfecgéio VHBL4. E necessé-
rio estudar asegurancae aeficéciadaassociacédo dointer-
fer&o-alfapeguilado edaribavirinae, aeventual combina-
¢ao com os novos andogos nucleds(t)idos na co-infec-
¢ VHB/VHC.

A accéo terapéuticapode modificar ainteraccéo entre
osdoisvirus, designadamente, exacerbando a doenca por
reactivagdo do VHB. No caso clinico apresentado, e no
que diz respeito ao VHB, aresposta excedeu a expectati-
va, se considerarmos a experiéncia nos mono-infectados
VHB, genotipo D, com transaminases normais.

A clearance e a consequente perda do efeito de su-
pressdo exercido pelo virus tratado pode culminar numa
deterioracdo da doenca hepaticaem consequénciadeflares
do virusndo tratado (exacerbagdes do VHB maisfrequen-
temente descritas)312, Verificou-se neste caso, uma di-
minuic¢éo dareplicacdo viral do VHB, apesar daperdado
potencial efeito de supresséo exercido pelo VHC quefoi
eliminado, e quejustificamos com o efeito terapéutico co-
nhecido do interfer&o peguilado sobre o VHB. Desconhe-
ce-se o contributo da ribavirina neste resultado.

O estédio actual dainfeccdo ao VHB néo determina
uma intervencao terapéutica mas justifica monitorizagéo
regular considerando a hip6tese de umafuturaexcerbacéo
com necessidade de intervengdo oportuna com anélogos
nucleds(t)idos.
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