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RESUMO

A hepatite C é dos principais problemas mundiais de saide publica da atualidade, com
prevaléncia global média préxima de 3%. A maioria dos infectados (70%) desenvolve
hepatite cronica e cirrose hepatica. Atualmente, dois agentes, o interferon peguilado
(PEG-INF) e a ribavirina, tém sido empregados no tratamento da hepatite C cronica.
Os efeitos colaterais e eventos adversos atribuidos ao tratamento da hepatite C cronica
com interferons peguilados e ribavirina vém sendo mais bem reconhecidos na atuali-
dade. Alteragoes pulmonares tém sido descritas durante o uso dessas drogas e variam
com manifestagoes desde leves a potencialmente graves. Considerando o uso cada vez
mais frequente do interferon na hepatite C e em outras doencas, esta revisao objetiva
auxiliar no pronto reconhecimento dos efeitos colaterais pulmonares dessa droga,
assim como o seu adequado manejo.

Palavras-chave: Hepatite C; Hepatite C/terapia; Pneumopatias; Interferons/efeitos
adversos; Ribavirina/efeitos adversos.

ABSTRACT

Hepatitis C is a major global public health problem, with a global prevalence average of
about 3%. The majority of infected individuals (70%) develop chronic hepatitis and liver
cirrhosis. Currently, two agents, pegylated interferon (PEG-INF) and ribavirin, have been
employed in the treatment of chronic hepatitis C infection. Side effects and adverse events
attributed to treatment of chronic hepatitis C with pegylated interferon and ribavirin have
recently been better understood. Pulmonary abnormalities have been described with the
use of these drugs and range from mild to potentially severe. Considering the increas-
ingly frequent use of interferon in hepatitis C and other diseases, this review aims to assist
in the early detection of lung side effects of this drug, as well as their proper management.

Key words: Hepatitis C; Hepatitis C/therapy; Lung Diseases; Interferons/adverse effects;
Ribavirin/adverse effects.

INTRODUCAO

A hepatite C é dos principais problemas mundiais de satide publica da atualida-
de'?, com prevaléncia global média préxima de 3%.*°O virus da hepatite C (VHC) é
responsavel por 20 e 70% dos casos, respectivamente, de hepatite aguda e hepatite
cronica e cirrose hepatica, sendo a cirrose a principal indicacao de transplante de
figado.” Estima-se que 150 a 200 milhoes de pessoas sao portadoras do VHC em todo
o mundo®* e dois a trés milhdes no Brasil.#?
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O tratamento da hepatite cronica pelo VHC visa a
eliminar o agente etiolégico, com o objetivo de inter-
romper o processo inflamatério e fibrético do figado
e prevenir o desenvolvimento de cirrose e de hepato-
carcinoma. Dois agentes, o interferon alfa (INF-a)) ou
interferon peguilado (PEG-INF) e a ribavirina, tém sido
empregados no tratamento da hepatite C cronica.>!

O INF-o tem atividade antiviral e potente acao imu-
nomoduladora. A conjuga¢ao da molécula de polieti-
leno glicol ao INF-a por meio de uma ligagao covalen-
te (peguilagao) produziu um INFo modificado, com
meia-vida e duracao de agcao mais prolongada, o que
otimizou tanto a absor¢dao quanto a distribuicao da
droga. A combinac¢ao de PEG-INF e ribavirina é mais
eficaz do que o INF-o e ribavirina ou o PEG-INF isola-
damente e é o tratamento atualmente recomendado
para pacientes com hepatite C cronica e genétipo 1.12

Diversos efeitos adversos tém sido atribuidos ao
tratamento com INF-a em associagao ou nao com a
ribavirina, inclusive semelhantes a influenza, como
febre, mal-estar e cefaleia, além de perda de peso,
alopecia, supressao da medula 6ssea e disttirbios
psiquiatricos. Tem-se descrito que certas doencas
autoimunes podem ser desencadeadas pelo INF-q,
como a tireoidite, a hepatite autoimune, a parpura
trombocitopénica idiopatica, a artrite reumatoide e
o lipus eritematoso sistémico."*1"

As complicagbes pulmonares também sao des-
critas durante o uso do INF-o, principalmente nas
primeiras semanas de tratamento. O quadro clinico
é variavel, com sintomas leves de tosse, dispneia e
febre, que raramente podem evoluir para hipoxemia
grave. Contudo, na maioria dos casos, a toxicidade
pulmonar atribuida ao INF-¢. € reversivel com a inter-
rupg¢ao da terapia.!®?

Considerando o uso cada vez mais frequente do
interferon na hepatite C e em outras doencas, o pneu-
mologista e os demais médicos envolvidos no trata-
mento desses pacientes devem estar atentos ao reco-
nhecimento dos efeitos colaterais pulmonares dessa
droga, assim como o adequado manejo dos mesmos.

Nesta revisao as principais manifestacoes pul-
monares que podem ocorrer durante o tratamento
da hepatite C cronica serao apresentadas. Para me-
lhor compreensao da patogenia dessas alteracoes,
serd feita breve revisao dos mecanismos de acao
das drogas empregadas no tratamento da hepatite
C, que podera fornecer as bases para o melhor co-
nhecimento dos mecanismos de toxicidade e dos
sintomas pulmonares.
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MECANISMOS DE ACAQ DO
INTERFERON ALFA E DA RIBAVIRINA _

Interferon alfa

O IFN € uma proteina natural sérica nao glicosila-
da, de 19 quilodaltons, encontrada no soro em concen-
tracoes nanomolares, e € produzida pela exposicao
a antigenos estranhos e a infec¢oes virais, incluindo
o VHC. A maior producao de IFN visa a modificar a
funcao e a viabilidade das células infectadas, induzir
as respostas do sistema imune inato celular e direcio-
nar a resposta imune adaptativa para o fenétipo Thl,
com o objetivo de erradicar o processo infeccioso.
Evidéncias recentes sugerem, ainda, que o INF-o. exer-
ce papel fundamental na quimiotaxia de células NK e
macrofagos para o figado infectado por virus.

O INF-0. convencional e os PEG-INFs desempenham
funcoes biolégicas comuns, como a inibicao dos efeitos
patolégicos celulares induzidos pelo virus, a indugao
das fungoes citotoxicas das células NK e estimulacao
da expressao de moléculas principais do complexo de
histocompatibilidade (MHC) de classe 1. Além disso,
os interferons podem desencadear a rejeicao celular
aguda por mecanismo direto, a partir da estimulacao
imune das células T alorreativas®. Os interferons o con-
vencionais e os PEG-INFs apresentam farmacocinética
distintas. A despeito da maior eficacia comprovada dos
PEG-INFs em relacao aos interferons-o. convencionais,
nao ha diferenca confirmada de eficacia entre os PEG-
-INFs no tratamento da hepatite C cronica.

Embora os mecanismos da toxicidade pulmonar as-
sociada aos interferons nao sejam completamente eluci-
dados, acredita-se que alguns de seus efeitos imunol6gi-
cos, como a inibicao da célula T supressora, 0 aumento
da acao da célula T citotoxica e a indugao das citocinas
pro-inflamatorias, estejam envolvidos na patogenia das
alteragoes pulmonares que podem ocorrer durante o
seu uso. Por outro lado, é sabido que a toxicidade pul-
monar induzida pelo INF-o. é dose-dependente, intensi-
fica-se com a duragao do tratamento e é reversivel com
a suspensao do tratamento na maioria dos pacientes.??

Ribavirina

A ribavirina é um anélogo guanosideo com minima
atividade antiviral direta contra o HCV, mas com signifi-
cante sinergismo clinico quando administrado em com-
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binacao com o interferon. Portanto, a ribavirina tem re-
duzida atuagao direta contra o virus da hepatite C, mas
atua indiretamente a partir da inibicao da deidrogenase
monofosfato ionosina (IMPDH). Doses elevadas de ri-
bavirina reduzem a proliferacao de linfocitos e, para-
doxalmente, doses reduzidas aumentam a proliferagcao
dos linfécitos T. Durante a resposta antiviral, a ribaviri-
na atua como um potente agente imunoestimulador da
producao de citocinas pelos linfécitos Thl (IL-2, IFN-y)
e inibindo a producao de citocinas pelos linfécitos Th2
(IL-4, IL-10) e a produgao do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-o)) e IL-1 pelos macrofagos. O predominio de
resposta imunolégica do tipo Thl, mediada pela acao
das citocinas e dos linfécitos T citotoxicos, € fundamen-
tal para a eliminacao do virus C dos hepatdcitos.?’

O papel da ribavirina no desenvolvimento de
complicacoes pulmonares é desconhecido. Nao ha
relatos de toxicidade pulmonar grave atribuida exclu-
sivamente a ribavirina e, atualmente, o tratamento
recomendado da hepatite C com a combinacao de
interferon mais ribavirina impossibilita a investiga-
cao de sua toxicidade pulmonar em pacientes com
hepatite C cronica. E possivel, porém, que a ribaviri-
na possa induzir alteragoes pulmonares, em razao de
suas propriedades imunomodulatérias, a despeito de
as taxas de toxicidade pulmonar com a combinacao
de INF-a e ribavirina relatadas nao serem mais altas
do que com as do interferon isolado.*

PRINCIPAIS MANIFESTAGOES
PULMONARES DESCRITAS DURANTE

0 TRATAMENTO DA HEPATITEC
ENVOLVIMENTO PULMONAR INTERSTICIAL

O envolvimento pulmonar intersticial, principal-
mente a pneumonite intersticial e a bronquiolite obli-
terante com pneumonia em organizacao (BOOP),
constitui a principal complicagao descrita na litera-
tura atribuivel ao tratamento da hepatite C.2>% Essas
complicagdes ocorrem precocemente, em geral nos
primeiros dias ap6s o inicio do tratamento, podendo
eventualmente aparecer mais tarde, até 30 meses
apos o tratamento instituido.?”* Trata-se de compli-
cagoes raras, de mecanismos fisiopatolégicos pouco
conhecidos e acredita-se que sejam condi¢oes multi-
fatoriais atribuidas as alteragoes que se verificam na
membrana celular dos alvéolos em razao dos efeitos
autoimunes induzidos pelo INF-¢..%

Em razao da raridade dessas entidades, a litera-
tura refere-se apenas a descrigoes de casos. Assim,
alguns autores reportaram'®! quatro pacientes porta-
dores de hepatite C que desenvolveram pneumonite
intersticial induzida pelo interferon alfa; trés apresen-
taram infiltrado pulmonar bilateral e evoluiram com
faléncia respiratoria aguda. A espirometria realizada
em um paciente durante o uso do IFN-o e dois meses
apos a sua interrup¢ao demonstrou significativo au-
mento da capacidade vital (CV) e do volume expirat6-
rio forcado no primeiro segundo (VEF1) apos a inter-
rupgao do INF-a, sugerindo tratar-se de um disttrbio
ventilatorio restritivo associado ao uso do IFN-o.181

Relatos de pneumonite intersticial também sao
descritos com o uso do INF-o, para o tratamento de
outras doencas, como o hemangioendotelioma® e em
neoplasias hematolégicas.*® Estes tltimos autores res-
saltaram quatro pacientes com alteracoes pulmonares
durante o uso do INFo para o tratamento de doencas
hematol6gicas linfoproliferativas e mieloproliferativas;
trés deles desenvolveram pneumonite intersticial e um
teve microangiopatia, que acometeu inicialmente os
pulmoes e, posteriormente, a pele e os rins. As espiro-
metrias realizadas revelaram disttrbio ventilatério do
tipo restritivo em metade dos pacientes.

A outra forma de envolvimento intersticial pulmo-
nar, a bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizacao (BOOP), ocorreu em um paciente 60
dias ap6s o inicio do tratamento da hepatite C com
INF-a..2 A biépsia pulmonar confirmou a suspeita
clinica de BOOP. A espirometria notou-se reducao
da capacidade vital (CV) com volume expiratorio
forcado do primeiro segundo (VEF1) normal, o que
nao permitiu caracterizar distirbio ventilatério es-
pecifico. Houve regressao total dos sintomas apos a
suspensao do INF-o e emprego de corticoesteroides.

Mais recentemente estudo? avaliou pacientes
com hepatite C incluidos em quatro ensaios clinicos
terapéuticos de hepatite C. Destes, 54 foram trata-
dos com interferon peguilado e 16 receberam tra-
tamento combinado de interferon peguilado mais
ribavirina. Dois pacientes desenvolveram pneumo-
nite intersticial e outros dois manifestaram bron-
quiolite obliterante com pneumonia em organiza-
cao (BOOP). Os testes de fungao pulmonar foram
normais em dois casos: em um paciente os resul-
tados foram compativeis com distirbio ventilatorio
restritivo e em outro houve diminuicao isolada da
CVF. A toxicidade pulmonar ocorreu com o uso do
interferon alfa como monoterapia.
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Sarcoidose

A sarcoidose pulmonar € raramente considerada
complicagao do tratamento da hepatite C. Foram re-
feridos® trés pacientes com sarcoidose pulmonar em
uma coorte de 60 que participaram de um ensaio te-
rapéutico randomizado com INF-o associado ou nao
aribavirina. Os autores nao observaram diferenca na
incidéncia de sarcoidose entre os dois grupos.

E possivel que o INF-o. possa levar ao aparecimento
de sarcoidose pulmonar por induzir a resposta imuno-
logica do tipo Thl, que é o mesmo padrao imunoldgico
encontrado na sarcoidose. Nao ha casos de sarcoidose
associados a monoterapia com a ribavirina, reforcan-
do a relevancia do INF-o nesse tipo de toxicidade.

Hiper-reatividade bronquica

A hiper-reatividade bronquica atribuida ao tra-
tamento da hepatite C foi primeiramente abordada
em 1999.% Os autores observaram exacerbacao gra-
ve de asma bronquica em dois pacientes portadores
de hepatite C e asma leve, entre a oitava e décima
semana apos o inicio de tratamento com INF-q.
Posteriormente, ocorreu novo episoédio de exacer-
bacao da asma apoés tentativa de reintrodugcao do
tratamento antiviral suspenso. Houve completa re-
gressao do quadro, a despeito da sua gravidade e
do inicio rapido dos sintomas, apds a interrupgao
do INF-a e introducao de corticoesteroide. Nao hou-
ve exacerbacoes graves da asma ap6s o término do
tratamento, reiterando o papel do INFo na piora do
broncoespasmo nesses pacientes.

Hipertensao pulmonar

A toxicidade pulmonar atribuida ao interferon
pode envolver, ainda, os vasos sanguineos pulmona-
res. Em 2001 foi relatado o primeiro caso de hiperten-
sao arterial pulmonar (HAP) reversivel durante o tra-
tamento de leucemia mieloide cronica com INF-o.%
Os sintomas de tosse seca e dispneia aos esfor¢os
apareceram no sexto més de tratamento. O ecodo-
pplercardiograma revelou faléncia cardiaca direita e
HAP estimada em 80 mmHg. Outras causas de HAP
foram cuidadosamente afastadas. Houve regressao
dos sintomas ap6s seis meses da suspensao do INF-q,
caracterizando a transitoriedade do quadro.
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A fisiopatologia dessa associacao é desconhe-
cida. Ha evidéncias experimentais de que o INF-o
estimula a cascata do tromboxano, o que pode ser
uma explicacao possivel para o aparecimento da hi-
pertensao arterial pulmonar transitéria.>

Mais recentemente, outros eventos adversos vas-
culares atribuidos ao INFo. tém sido descritos durante
o uso do INF-o. em pacientes com leucemia mieloide
cronica e melanoma, como o fendomeno de Raynaud
com ulceragao e gangrena digital, a vasculite pulmo-
nar, a hipertensao pulmonar e o complexo purpura
trombocitopénica trombédtica/sindrome hemolitico-
-urémica .* Contudo, o uso concomitante de hidroxi-
Urea em alguns pacientes nao afasta a possibilidade
de essas manifestacbes poderem ter sido causadas
por essa droga isoladamente ou associada ao INF-c.
Houve resolucao completa do quadro com a inter-
rupcao do interferon e uso de imunossupressores.

Derrame pleural

O derrame pleural foi descrito pela primeira vez
em 2000, ap6s duas semanas de uso do INF-o para o
tratamento da hepatite C cronica®. Houve aumento
nos titulos do anticorpo antinuclear (ANA) de 1/40
para 1/80, com padrao homogéneo, sem evidéncias
clinicas ou laboratoriais de doenca sistémica autoi-
mune. Outras eventuais causas de derrame pleural
foram afastadas e houve resolucao completa do qua-
dro com a suspensao do INF-a.

E possivel que o derrame pleural, no caso cita-
do, tenha sido induzido por fendémenos autoimunes
desencadeados pelo INF-a, conforme sugerido pela
elevacao dos titulos de ANA.

CONCLUSAO

Pode-se afirmar que, apesar da escassez de relatos
disponiveis, a toxicidade pulmonar atribuida ao INF-ou
vem sendo progressivamente notificada, na pratica, em
pacientes que fazem uso dessa medicacao para tratar
a hepatite C ou outras doencas. A apresentacao clinica
varia desde quadros assintomaticos até manifestacoes
graves que podem representar risco de morte. No en-
tanto, nao estao disponiveis atualmente resultados de
estudos controlados ou randomizados que incluam
maior nimero de pacientes para a investigacao deta-
lhada do potencial efeito téxico pulmonar do INF-o..
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