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Apresentacao

O escritor argentino Ernesto Sabato denominou, com muita
felicidade, uma das suas coletédneas de ensaios O Escritor e seus
Fantasmas. De fato, tanto escritores de ficcdo como de nao-ficcdo
se véem as voltas com seus fantasmas, de natureza algo distinta,
uns dos outros. Nao resta duvida de que a escrita ficcional, de
romances, contos e poesias, esta mais proxima dos sentimentos e
angustias pessoais dos seus autores do que a maioria dos livros-
texto, ensaios académicos e artigos cientificos. Constitui um erro,
entretanto, atribuir ao conjunto dos textos de nao-ficgdo um carater
frio, exclusivamente objetivo e impessoal. O presente livro n&o
almeja, de forma alguma, esta suposta objetividade cartesiana, mas,
ao contrario, contribuir para o debate acerca de uma epidemia
contemporanea de grande magnitude e gravidade, a hepatite C,
com aportes que julgo fundamentais e pouco explorados pela
literatura corrente, de natureza psicologica, social ou histérica. Fago
isso, deste modo, ndo s6 em decorréncia de minha visido do que
constitui um ensaio em saude publica, mas igualmente acossado
pelos meus proprios fantasmas, 0 que menciono a seguir.

Iniciei minha carreira médica como psiquiatra e, ao longo de muitos
anos de pratica e pesquisa, trabalhei de forma continua com a
populagao de usuarios de drogas (em especial, nas suas formas
mais graves e danosas, como no caso dos usuarios de drogas
injetaveis). A despeito de ter investido boa parte dos meus esforgos
na pesquisa referente a infeccao pelo HIV/Aids, tema que perpassa
a ampla maioria das minhas pesquisas e trabalhos (inclusive um
primeiro volume, similar a este, também incluido na Colecdo Temas
em Saude, da Editora Fiocruz), a hepatite C vem me assombrando
de forma intermitente, como um fantasma ao qual ndo tenho
dedicado a atencao que gostaria e deveria.

Em anos recentes, muitos dos meus pacientes vivendo com Aids,
que atendo semanalmente em uma instituicio voltada para a



populagao carente, basicamente residente em comunidades
faveladas, nas ruas do entorno da Quinta da Boa Vista e Central do
Brasil, no Rio de Janeiro, tém falecido, quando ndo em virtude da
violéncia, em decorréncia da dupla infeccido (o que, tecnicamente,
denominamos co-infec¢do) pelos virus da Aids e da hepatite C.
Tinha, portanto, de encarar esse grande vilao da minha pratica
como médico e pesquisador, que € a co-infeccio por esses dois
virus, a reverter, em boa medida, os inequivocos ganhos relativos
ao tratamento da Aids.

O fato de acompanhar, quase exclusivamente, uma populacédo que
faz uso abusivo de alcool e drogas ilicitas, como a cocaina, com
problemas psiquiatricos importantes, como depresséao e
esquizofrenia, me levou a compreender claramente que néo ha
como lidar de forma adequada com os riscos de contrair a hepatite
C, assim como com as suas consequéncias entre os cronicamente
infectados, se ndo explorando aspectos néo estritamente
biomédicos desses pacientes, no seu contexto social e familiar.

Nao se trata, de forma alguma, de uma suposta tentativa de
‘desconstruir' o modelo biomédico. Estas tentativas me parecem, o
mais das vezes, equivocadas e simplistas, e feitas as expensas de
um adequado manejo de regimes terapéuticos complexos, que
podem fazer a diferenca entre a vida e a morte. Nao ha, por ora,
nada por desconstruir, mas sim por construir, pois pouco existe, em
nNosso pais, em termos de assisténcia médica de qualidade para
pacientes com hepatite C crénica, no contexto do Sistema Unico de
Saude (SUS). Cotidianamente, vejo meus pacientes tentando, por
todos os modos, obter, a custo zero (pois se trata de uma populagao
totalmente desprovida de recursos), os sofisticados e extremamente
dispendiosos medicamentos de que necessitam. Como mencionei
aos editores da Colegao Temas em Saude, antes mesmo de iniciar a
redacao deste livro, queria, no meu intimo, trazer ao publico ndo
especializado informagdes acessiveis sobre 0 tema (0 que espero
ter conseguido), mas, antes de tudo, contribuir, dentro das minhas
limitagcdes pessoais e profissionais, para melhorar a assisténcia
prestada a esses pacientes. Estes peregrinam, de ca para la, em



busca de medicagdes capazes de salvar suas vidas, aguardam em
filas de espera por consultas, exames e remédios, e, muitas vezes,
vém a adoecer gravemente e falecer, em meio a essa Odisséia
rumo ao Eldorado de um tratamento de qualidade.

Os anos vividos ndo me permitem ser ingénuo a ponto de achar que
um pequeno livro va, de alguma forma, alterar esse estado de
coisas, entretanto, ndo me fizeram cinico e indiferente o bastante
para acreditar que devo assistir a esses gravissimos problemas de
bracos cruzados. Se de alguma forma os eventuais leitores deste
livro ampliarem suas informacdes sobre a questao e, mais do que
iISs0, se conscientizarem de que é preciso melhorar, em muito, a
prevencao e a assisténcia referente as pessoas vivendo com
hepatite C cronica, um dos meus fantasmas mais queridos tera
alcado véo para longe do sétdao da minha memaria e consciéncia.



1| E a terra era lodo torvo..

Quando, na década de 80, cursava medicina, ouvi falar de algo que
parecia ser uma doenga, ainda que (in)definida a partir de duas
negagdes, a entdo denominada "hepatite ndo-A e n&o-B". Como
todo jovem imbuido de curiosidade cientifica, disse |a para os meus
botbes (pois a época, ainda se utilizava essa metafora de alguém
em dialogo com seus proprios botdes, provavelmente da camisa,
pois nas calcas ja se usavam ziperes): estranha doenca esta, que
se caracteriza pelo que nao é!

Nao é possivel em ciéncia, assim como em qualquer ramo da
atividade humana, lidar de forma racional com aquilo que
desconhecemos e que nao podemos nem ao menos nomear, pois a
atribuicdo de um nome, uma designacao, traz embutida a insergao
do novo objeto ou sujeito na teia de relagdes que norteiam a ciéncia
e as demais operacgdes racionais. Nao sao, portanto, indbcuas
mudancas deliberadas de designagao, como, por exemplo, de lepra
para hanseniase. Neste ultimo caso, a designacao original, lepra, se
revestiu de tamanha carga de estigmatizacédo, quando nado da
exclusao e ostracismo do entdo denominado leproso da vida em
comunidade (como fartamente documentado desde os tempos
biblicos), que passou a veicular antes um conjunto de preconceitos
do que uma designacao util para a pratica clinica e uma designacao
socialmente aceitavel.

Seguindo com tépicos explorados pela Biblia, constatamos que o
Génesis, o livro primeiro da Biblia, expressa a idéia de que a
designacao constitui parte essencial e estrutura as coisas do
mundo: "E Deus chamou a luz dia / e a treva chamou noite / E foi
tarde e foi manha / dia um" (Gen 1, 5). (Estes versiculos bem como
0 que da o titulo ao capitulo 1 — Gen 1, 2 — constam da tradugao de
Haroldo de Campos).



Ou seja, € a partir da nomeacéao precisa de cada elemento do
mundo que o0 mundo como tal se inaugura: o dia um (primeiro).

O que fazer, entdo, com uma doenca que se define tdo-somente por
uma dupla negacao? Bom, sabe-se que se trata de uma hepatite, ou
seja, de uma doenca que afeta o figado; mas o que seria algo que
nao é A nem B? Trata-se de uma hepatite que difere das hepatites
até entdo identificadas, a hepatite A, de longe, a mais frequente e
longamente conhecida, e a hepatite B, que havia sido identificada de
forma clara na década de 60. Na década de 40 (mais precisamente,
em 1947), o médico inglés Mac-Callum publicou um artigo em que
distinguia a hepatite A, decorrente da contaminacgao de alimentos e
da agua, da hepatite B, transmissivel pelo sangue.

Mas a comprovacgao definitiva da existéncia da hepatite B e da
presenca do seu agente causador (um virus) no sangue teria de
esperar 0 ano de 1963, quando dois pesquisadores norte-
americanos, Baruch Blumberg e Harvey Alter, identificaram no
sangue de um paciente australiano (um aborigine, ou seja, um
membro da populagao nativa da Australia) um elemento do virus da
hepatite B, que denominaram antigeno Australia. Poderse-ia pensar
em alguma implicancia para com os australianos, mas, na verdade,
deve-se a eterna necessidade de atualizar e padronizar a
terminologia cientifica a substituicdo do sonoro antigeno Australia
pela insipida sigla HBsAg (acrénimo para antigeno S ou de
superficie da hepatite B; entendendo-se aqui a palavra superficie
como equivalente a porcao mais externa do virus ou, em termos
mais precisos, seu 'envelope'). Blumberg receberia, em 1976, o
Prémio Nobel por sua descoberta, e 0 entdo jovem pesquisador
Harvey Alter (agraciado, em 2000, com outra distingcdo néo tao
conhecida como o Prémio Nobel, a comenda Albert Lasker)
participaria decisivamente da descoberta da hepatite C, o que
veremos a seguir.

O carater ao mesmo tempo disseminado (a metafora do "chao de
espelhos") e vago ("cascas de ar") da entdo hepatite ndo-A e ndo-B,
ilustrado na epigrafe do poeta Carlos Nejar, fez com que nao fosse



possivel instituir medidas especificas visando a sua prevencao —
afinal, ndo se previne algo que nao se conhece, € nao se conhece
algo que nao se pode nem ao menos designar. A disseminacao
silenciosa e invisivel da hepatite, que, a partir de 1989, seria
designada como hepatite C se revelou mais tarde um problema
crucial de saude publica em todo o mundo e constitui o tema deste
livro.

A hepatite C emerge

Em 1989, a partir de soros de pacientes infectados pela hepatite
nao-A e nao-B, o pesquisador norte-americano Michael Houghton,
em parceria com Choo, Kuo e o supra-citado Alter, isolaram um
NoVvo Vvirus, que caracterizam como sendo o agente etiologico
(causal) de uma 'nova' hepatite, a hepatite C. Cabe observar aqui
que esse abecedario das hepatites virais representa tdo-somente o
inicio da frutifera incursao da ciéncia pelo universo das hepatites
virais. Com o tempo, outras letras, como D e E, e por ai vai, foram
acrescentadas ao repertorio das hepatites virais.

Transcorrido um ano do isolamento do virus da hepatite C (VHC no
acrébnimo em portugués ou HCV em lingua inglesa), inicia-se a
testagem visando ao rastreamento de amostras de sangue a serem
processados (para fabricacdo de componentes denominados
hemoderivados) ou diretamente transfundidas para pacientes
necessitados de sangue total ou de componentes especificos do
sangue, como no caso dos pacientes hemofilicos. Estes pacientes
habitualmente precisam receber componentes que integram a
cadeia da coagulagao sanguinea, que seu organismo nao consegue
produzir por si s6. A partir da identificacdo da hepatite C e do
desenvolvimento de testes especificos, os estoques de sangue
passam a ser rastreados para mais um agente infeccioso, desta
feita, o VHC. Cabe lembrar que, quase a mesma época, tem lugar
intensa mobilizagcao social e politica em torno da outra epidemia que
emerge em todo o mundo (o que tratei em outro livro desta colegao
da Editora da Fiocruz: Aids na Terceira Década) — a epidemia de
Aids.



As duas epidemias seguiram trajetérias absolutamente
contrastantes, a despeito da grande magnitude, disseminacao
mundial e gravidade, em termos de saude publica de ambas. Apesar
de afetar hoje, em todo o mundo, algo como 150-200 milhdes de
pessoas, entre infectados pelo VHC e doentes afetados pela
hepatite C na sua expressao clinica (o que detalharei), a hepatite C
evoluiu como uma epidemia praticamente invisivel, por razées néo
de todo conhecidas, mas que discutirei a seguir.

Aids x hepatite C

Ambas, hepatite C e Aids, resultam de infec¢des por virus que
progridem para doengas/sindromes de forma relativamente lenta, o
ja mencionado VHC e o virus da imunodeficiéncia humana (VIH ou
HIV, este ultimo acrénimo cunhado a partir da denominacéao
inglesa), respectivamente. Por atacar diretamente as células da
imunidade, o VIH/HIV determina uma progressao para a sindrome
clinica (Aids) relativamente mais rapida do que o VHC, progresséao
esta, até o presente momento, inevitavel, uma vez instalada a
infecgdo. Ja no caso do VHC, a progressao para doenga grave
(fibrose e, eventualmente, cirrose e cancer hepatico; como veremos
em detalhe mais adiante) €, ndo apenas, mais lenta (podendo
chegar a mais de duas décadas, na auséncia de qualquer
intervencao médica), mas esta restrita a um porcentual
relativamente diminuto (20%) dos casos de hepatite aguda pelo
VHC.

Com isso, nem sempre € possivel para os pacientes (e seus
familiares) estabelecer um nexo causal entre uma infecgéo pouco
relevante (ao menos, subjetivamente), ocorrida ha mais de vinte
anos atras, e os sintomas que ora experimentam. Nos individuos
que se mantém por longos anos livres de quaisquer sintomas, o
achado da infecgao pelo VHC é muitas vezes casual, em fungao,
por exemplo, de um exame de sangue de rotina. Para diversos
pacientes com quem conversei ao longo da minha trajetéria como
meédico e pesquisador, e que nao referiam fatores de risco
evidentes, como ter recebido transfusdes de sangue ou feito uso



compartilhado de drogas injetaveis, nao era possivel estabelecer
qualquer conexao entre a presente infec¢ao (detectada por exames
de rotina) ou doenca e qualquer evento especifico das suas vidas.
Com isso, o proprio conceito de exposicdo a um risco especifico se
perde.

Ao contrario da epidemia da Aids, cuja compreensao se pautou
inicialmente pelo conceito (Qque se mostrou, posteriormente,
equivocado) de "grupos de risco", a hepatite C se disseminou em
todo o mundo sem que ficassem inteiramente claros os fatores
especificos de risco de fato associados a infecgdo em muitos dos
casos. Alguns destes fatores se tornaram mais claros recentemente,
como, por exemplo, o uso compartilhado de recipientes e liquidos
utilizados na auto-administragcao de drogas injetaveis (na auséncia
do compartilhamento propriamente dito de agulhas e seringas).

Cabe observar que a conceituagao "grupos de risco" &
estigmatizante e tecnicamente equivocada em ambos 0s casos, pois
nao é o pertencimento, a priori, a uma dada populagado ou grupo que
faz com que um determinado individuo esteja sujeito a riscos
associados a esta ou aquela infecgao. A titulo de exemplo, uma
pessoa que faz uso de drogas injetaveis sem compartilhar quaisquer
produtos (como a solugao que contém a droga a ser injetada, como
a cocaina ou heroina) ou equipamentos (como, por exemplo,
agulhas, seringas ou recipientes utilizados na diluicdo das drogas)
nao corre risco, do ponto de vista da transmissao sanguinea, de se
infectar com virus como o da hepatite ¢ e da Aids. Estes virus n&o
sao capazes de persistir em ambiente aberto por mais do que
alguns minutos (ainda que possam permanecer por tempo bastante
mais longo em reentrancias ou coagulos de sangue) Por outro lado,
pessoas que nao sio vistas (por si proprias ou pelas demais) como
usuarios de drogas injetaveis, como os atletas que fazem uso de
esterdides anabolizantes (conhecidos na giria como "bombas") para
ganhar massa muscular, podem, ao compartilhar equipamentos de
injecdo com colegas de academia, se infectar com os virus das
hepatites virais ou o virus da Aids.



Persistem até hoje duvidas sobre os riscos especificamente
associados a outros comportamentos com relacéo a infecgéo pelo
virus da hepatite C, como o uso em comum de canudos para aspirar
a cocaina em po6 ou de laminas de barbear. Com relacdo a uma
proporcao substancial de casos, nao é possivel estabelecer
quaisquer fatores de risco especificos, mesmo apds investigacdes
exaustivas.

Também diferentemente da Aids, a relevancia da transmissao
sexual do VHC é bastante reduzida, e, até o momento, cercada de
polémica e contradicdo. Alguns estudos conduzidos de forma
metodologicamente adequada e analisados de forma criteriosa n&o
encontraram evidéncias de que o VHC seja de fato transmitido
sexualmente. Outros estudos encontraram, ao contrario, evidéncias
da transmissao sexual do virus da hepatite C, ainda que com uma
forca de infeccdo (infectividade) bastante limitada, sob o ponto de
vista da transmissao sexual, se comparada, por exemplo, a
infectividade do virus da hepatite B. Seja |a como for, a hepatite C
nao é classificada na literatura médica atualmente como uma
infeccdo/doencga sexualmente transmissivel.

Se nem os especialistas conseguem se entender, o que dizer das
demais pessoas que nao tém acesso a achados de pesquisa de
forma regular? Embora alguns trabalhos recentes apontem para
uma vulnerabilidade ampliada de determinadas minorias sexuais,
como os homossexuais masculinos, frente a infeccéo pelo VHC, nao
existiu ou existe qualquer mobilizacdo de massa ou comunitaria com
relacdo a isso. As comunidades gays, especialmente dos paises
desenvolvidos, cuja mobilizacéo foi central aos esforgos de
prevencao da epidemia de Aids desde o inicio da década de 80, ndo
se mobilizaram em escala minimamente comparavel em torno da
hepatite C. Esta constatacdo n&o se deve revestir, entretanto, de
nenhuma forma de critica. As voltas com uma epidemia emergente
(a Aids), com elevadissima mortalidade a época (quando nao
existiam quaisquer alternativas terapéuticas), de feicdes entao
quase (totalmente) misteriosas e que afetava de forma inequivoca
sua comunidade, ndo haveria como pedir aos ativistas que se



mobilizassem em torno de uma segunda ameaca que nao se podia
precisar naquele tempo. Ameaca esta em relacao a qual os
especialistas ndo chegavam (e ndo chegam) a um consenso com
relacdo a uma possivel vulnerabilidade ampliada de populacées
especificas recortadas segundo suas praticas sexuais.

Transmissao sexual a parte, restavam, sob o fogo cruzado de mais
uma infecgao, os usuarios de drogas injetaveis. Nao que eles nao
tenham se mobilizado em torno das hepatites virais (a época " inicio
da década de 80 " as hepatites B e C, ndo claramente
individualizadas, tanto pelos profissionais de saude como pelos
préprios usuarios de drogas). Muito ao contrario, se mobilizaram
sim, tendo estabelecido por conta prépria o primeiro programa de
troca de seringas (usadas, potencialmente contaminadas, por
novas, estéreis), em Amsterda, Holanda, ja em 1984, como
detalhado em livro mencionado anteriormente (Aids na Terceira
Década).

Mas sao notdrias as dificuldades de mobilizacao dos usuarios de
drogas, a comegar pela sua marginalizagao, criminalizacio, na
maior parte das sociedades em todo o mundo, passando pelas
dificuldades inerentes ao proprio consumo abusivo de drogas e pela
auséncia de canais formais de comunicacgao e representacao na
sociedade. Além disso, como diz o ditado: uma andorinha s6 nao faz
verao.

ApOs ter redigido as linhas anteriores, descobri casualmente um
artigo na base de dados Medline (da Biblioteca Nacional de
Medicina, dos EUA), que desenvolve raciocinio similar. Os seus
autores, os pesquisadores australianos Korner e Treloar analisam os
editoriais das principais revistas médicas, concluindo que, no que
diz respeito ao HIV/Aids, estdo presentes as dimensdes sociais,
culturais, e a voz dos individuos diretamente afetados pela
epidemia, com destaque para a mobilizacao das comunidades gays
dos paises desenvolvidos; em contrapartida, a hepatite C é uma
questao vista quase exclusivamente a partir da 6ptica da pesquisa
biomédica e da pratica médica. Como assinalam os autores, a



perspectiva estreita com que € encarada a hepatite C exclui a
participacao direta das pessoas por ela atingidas e desencoraja a
mobilizagao da sociedade.

A epidemia de hepatite C teria de esperar por muitos anos de
siléencio até que se constituissem grupos de ajuda mutua e ativismo
com passagem efetiva pela sociedade mais abrangente. Existir, sem
duvida, tais grupos existem, desempenhando um papel
extremamente relevante no combate a epidemia e auxilio aos
pacientes e seus familiares. Mas, ao menos sob a minha
perspectiva, tem sido bastante dificil para estes grupos abrir um
espaco especifico para a hepatite C em uma agenda global
saturada pelos mais diferentes problemas, que abrangem desde
doencas tradicionais para as quais ndo se encontrou ainda resposta
de fato global (como a Aids, a tuberculose e a malaria), passando
por problemas decorrentes da degradacao do meio ambiente, como
0 aquecimento global, a escassez de agua potavel e a extingao de
diversas espécies de plantas e animais, compreendendo ainda a
fome e as guerras e conflitos nas mais diferentes latitudes.

O eventual leitor deste texto ja deve estar se sentindo cansado de
tantos males e problemas, e pronto para fechar o livro. Antes disso,
porém, terminemos o capitulo, anunciando a etapa subsequente: um
pouco de biologia, para nao especialistas, a comecar pelo proprio
autor, que nao é bidlogo.



2 | Moléculas, fluidos & arquiteturas

Neste capitulo, pretendo esclarecer alguns dos aspectos mais bem
conhecidos da fisiopatologia da hepatite C crénica, ou seja, como,
de forma simplificada, transcorre o processo que vai da invasao do
organismo (com destaque para figado) por parte de um bem
disposto exército de virus até a geragao de lesdes no figado e
reacdes das estruturas de defesa contra o préprio organismo (a
auto-imunidade). Ao longo desse processo, a arquitetura original do
figado vai sendo distorcida e perdendo sua capacidade de funcionar
em sintonia com o resto do organismo. Ou seja, a estrutura e o
funcionamento do figado e outros 6rgéos se afastam,
progressivamente, do funcionamento fisiologico (habitual) e
percorrem os caminhos dos processos fisiopatoldgicos, aqueles que
alimentam a dindmica que gera as patologias desta ou daquela
molécula, deste ou daquele 6rgao, deste ou daquele sistema. As
patologias, com frequéncia, mas ndo necessariamente, se
expressam sob a forma de doencas, com seus sinais e sintomas.

No caso especifico da infecgao pelo VHC, o processo ocorre, de um
modo geral, de forma bastante lenta e descontinua (ao menos do
ponto de vista do proprio paciente e de seu médico), ainda que na
intimidade das moléculas e tecidos as coisas ndo se passem
exatamente assim, mas, de fato, através da acumulagao progressiva
de mudancas sutis e imperceptiveis, na ténue linha diviséria entre a
fisiologia e a fisiopatologia (ou seja, entre o funcionamento dito
normal de um dado 6rgao ou sistema " fisiologia " e 0 seu
funcionamento patoldgico ou fisiopatologia).

Seja como for, por razdes ainda n&o inteiramente claras, algumas
pessoas sao capazes de eliminar espontaneamente os virus da
hepatite C quando da vigéncia da infecgao aguda, enquanto a
maioria delas evolui com uma infeccao crénica, ao longo de
décadas, sem manifestar problemas mais graves. Finalmente, uma
minoria evolui com quadros de lesédo extensa do figado e problemas



importantes, secundarios a agressao viral e a agao dos mecanismos
de auto-imunidade, o que pode se revestir de gravidade clinica, em
quadros como a cirrose hepatica (o que é discutido, sob diferentes
prismas, nos capitulos subsequentes deste livro).

Portanto, os fenbmenos que abordarei a seguir ndo devem ser
vistos como um caminho unico e inevitavel seguido pela infec¢ao
pelo virus da hepatite C em qualquer organismo, mas sim como
caminhos que, a cada etapa, se bifurcam, gerando histérias distintas
da evolucao da infecgao nos diferentes seres humanos.

Possivelmente devido ao apelo visual e intuitivo que diagramas com
bifurcacdes trazem a representacio de possibilidades pela mente
humana, e quem sabe numa homenagem implicita ao conto do
escritor argentino Jorge Luis Borges ("O jardim dos caminhos que
se bifurcam"), em que cada bifurcagao gera histérias alternativas, de
um conjunto (infinito?) de historias possiveis, os mais diferentes
artigos e sites que consultei em busca de informacéao atualizada
para escrever este livro, mostram sempre os mesmos diagramas
com sucessivas bifurcagdes para representar a evolugao da
infecgao pelo VHC ao longo do tempo.

Estas sucessivas bifurcacées fazem com que, na hepatite C, de
forma mais acentuada que em diversas outras doencgas, de
evolugao mais rapida e linear, cada caso seja, muito precisamente,
um caso especifico. Isto ndo apenas no sentido psicossocial de que
cada ser humano € um individuo singular, mas no sentido dos
fendmenos sutis que ocorrem ao nivel do chamado "mundo médio"
(termo a que fui apresentado recentemente pelo trabalho do fisico
inglés Mark Haw) das intera¢des bioldgicas, como o fluxo sanguineo
e os tecidos que compdem nossos 6rgaos, e nas diferentes
subdimensdes do mundo microscoépico, envolvendo atomos,
moléculas, substancias e células.

E também neste sentido que os individuos sdo, simultaneamente,
um organismo estruturado com caracteristicas unicas e um conjunto
de tudo menos unidades indivisiveis, como mostra, paradoxalmente,
a etimologia da palavra: individuo = indiviso (aquele/aquilo que nao



€ passivel de divisao). Deste ultimo ponto de vista, somos, na
verdade, a resultante dindmica, e nada unitaria ou coerente, de uma
permanente rede/ fluxo de milhdes de interacbes de componentes
de diferentes complexidades e tamanhos, desde os atomos e seus
componentes subatdémicos a estruturas relativamente maiores e
mais complexas, como érgaos (como o figado) e sistemas (como o
sistema digestivo). Talvez para que nao venhamos a enlouquecer de
vez, acabamos por esquecer essas dinamicas e fluxos, em prol de
um eu, unificador, supostamente estavel. Da biologia molecular ao
budismo, tal unicidade e suposta coeréncia é vista como uma
construcao desprovida de qualquer plausibilidade, mas sera que
conseguiriamos compreender a nés mesmos tao-somente como
uma combinacdo movel de interagdes e contingéncias?

O leitor deve estar se perguntando: ora, se todos nés somos
compostos pelas mesmas moléculas, substancias, ou, em um nivel
mais elementar, se a agua e o oxigénio que compdem meu corpo
sao idénticos aos que compdem o corpo do meu vizinho, como e por
que somos diferentes? O que faz de mim eu mesmo (ainda que com
as ressalvas vistas anteriormente)? E o que faz do outro, ele mesmo
(considerando-se também as mesmas ressalvas)?

A resposta é simples e complexa. Complexa, se quisermos
mergulhar nas infinitas inter-relagcdes entre cada um desses
componentes, mas simples, se adotarmos a bela metafora do fisico
norte-americano Richard Feynman, em um dos seus textos mais
inspirados e poéticos, denominado: O Valor da Ciéncia, de 1955.
Nele, Feynman nos diz que, a cada dia, nosso corpo incorpora €
elimina milhdes de elementos, invariavelmente iguais entre si, como
os atomos de carbono ou hidrogénio. Com certeza, o elétron do
oxigénio que permaneceu em mim por alguns instantes, talvez,
gquem sabe, minutos, em nada difere do elétron que esta naquele
momento se movimentando (sabe-se la por que caminhos; mas esta
ja é uma outra historia) nos atomos de oxigénio dos outros bilhdes
de meus confrades humanos. Entédo, por que cada um &
supostamente um, se nada que o compde permanece?



Feynman recorre ao conceito de padrdes e estruturas, mas o faz de
uma forma inusitada, comparando-os a danca. Ou seja, cada elétron
segue seu curso, indiferente a estar, por ora, neste ou naquele outro
organismo. Mas quando varios atomos se juntam para compor
moléculas, células, tecidos, e assim, sucessivamente, isso ocorre
segundo padrdes definidos (ainda que bastante dinamicos) de inter-
relacéo e interacdo, como num repertério de dangas que s6 aquele
conjunto de bailarinos sabe e pode dancgar daquela maneira. Uma
forma unica de dancgar, com bailarinos que entram e saem,
apressados, a cada instante, mas que, enquanto vivermos, e
contarmos com uma companhia de danca que nao deixa de encenar
os balés que nem teve tempo de ensaiar, persiste, sempre com
inumeras variacdes (pois dai derivam nossa flexibilidade e
adaptabilidade). Esta danca, diz Feynman, somos nés.

Fica facil entender assim, penso eu (se, de fato, existo enquanto
tal!) o porqué de evolugdes tao singulares da hepatite C nos
diferentes individuos. E que tudo resulta das piruetas dos invasores
que irrompem no palco, exigindo participar da apresentagao, os
virus, e de como o corpo de baile reage a esses visitantes
inesperados. Ficamos sempre entre o desejo de expulsa-los a
pontapés e de convida-los a dancar... E como sera que eles entram
em cena?

Assim que os virus entram no organismo, nossa primeira reagao €
expulsa-los a pontapés e bofetdes, bofetdes e pontapés
imunologicos, cabe esclarecer. O organismo se lanca ao ataque,
secretando substancias antivirais, denominadas interferons (neste
caso, interferons alfa e beta; maiores detalhes acerca dos
interferons estdo disponiveis nos capitulos subsequentes). Os
interferons, por seu turno, induzem tanto a producao de outras
substancias com acao direta sobre os virus (matando-os ou
tentando mata-los), como as enzimas proteino-quinases, como
induzem células fagociticas (que fagocitam, ou seja, engolem os
virus) e assassinos naturais, cujo nome nao faria feio nos créditos
de um filme de James Bond, como os linfocitos denominados NK



(natural Killers), algo parecido com matadores de aluguel, a servigo
do nosso organismo, felizmente.

Por seu turno, esses 'assassinos naturais' secretam quantidades
adicionais de interferon, mobilizando, progressivamente, a medida
gue mais e mais invasores estao chegando e se multiplicando,
nossas defesas, ampliando e aprofundando a resposta imune aos
virus. Em algumas horas, ambos os exércitos estao alinhados,
limpando suas armas para as préoximas refregas, que passam a
envolver diferentes células assassinas, anticorpos (que buscam
identificar e, se possivel, destruir os virus invasores, a partir do
reconhecimento de parte das suas estruturas, os antigenos) e virus,
muitos virus, milhdes e milhdes deles. O organismo aposta na
variedade e complementaridade das suas ag¢des; os virus, por sua
vez, apostam antes na sua capacidade desconcertante de se
transformarem e adaptarem. O combate lembra as batalhas entre
exércitos regulares (organismo) e guerrilheiros (virus), e os ultimos
acontecimentos do nosso, digamos, macromundo (o mundo das
nacdes, neste caso especifico, em guerra) mostram que n&o € nada
facil (se ndo, impossivel) derrotar definitivamente guerrilheiros,
mediante a utilizac&do de forgas militares regulares.

Nada de muito diferente ocorre nos nossos organismos, pois,
apesar da formidavel mobilizacado das nossas defesas, os virus,
literalmente, 'pintam e bordam'. E ndo é que pintam e bordam tanto
e tanto, que acabam por confundir nossas defesas, que, no esforco
de combaté-los, acabam por se voltar contra o préprio organismo,
no fendbmeno denominado auto-imunidade, ou, voltando as
metaforas bélicas (terrivelmente sarcasticas) de um mundo (o
nosso) permanentemente em guerra, me vem a mente a expressao
"fogo amigo", ou seja, o que ocorre quando um soldado dispara
contra a sua propria tropa. Assim, como ocorre ho macro mundo, o
fogo amigo, também no micro mundo, fez e faz inumeras vitimas.

Os virus sao 'ardilosos' e 'ariscos' como o0 qué, e ndo apenas
mudam e se transformam em novos elementos, indetectaveis aos
'olhos' imunologicos do organismo, como também sabotam as



defesas do adversario, 'metendo o bedelho', por exemplo, na
sintese de substancias que objetivam exatamente combaté-los.
Sabe-se hoje, por exemplo, que os virus sdo capazes de atrapalhar
(e mesmo impedir) a sintese do préprio interferon. Nao € a toa,
portanto, que o interferon tenha se transformado em uma medicagao
(ndo sendo mais, portanto, apenas um produto biolégico natural,
produzido pelo proprio organismo), administrada aos pacientes
infectados pelo VHC e outros virus. Pois, se no interior do
organismo, a producio de interferon & constantemente sabotada
pelos proprios virus que ele busca combater, ha que se recorrer ao
suprimento externo.

Nao resta duvida de que nossos criminosos (os do macro mundo
brasileiro) sdo engenhosos, como nos assaltos que vém realizados
na minha pobre cidade natal, o Rio de Janeiro, usando roupas,
armamentos e, mais recentemente, viaturas, em tudo similares as
das proprias forcas de seguranga. Fala-se mesmo em "clonagem"
de uniformes e viaturas, como destacou a manchete de um jornal
popular. Pois se os criminosos se dessem ao trabalho de estudar
um pouco de virologia e biologia molecular (0 que certamente nao
fardo), aprenderiam que o comportamento dos virus antecede, em
centenas de milhares de anos, suas mais recentes criagdes. Pois 0s
virus sao capazes de imitar, a perfeicao, diferentes estruturas
essenciais tanto a preservagao do organismo, como as agdes que
buscam combaté-los. O organismo, tonto com o engenho e a arte de
seus invasores, comecga por bater a torto e a direito, agredindo o
que vé pela frente. Como se podia prever, perdida a inteligéncia do
combate e apelando-se, cegamente, a forga bruta, os resultados
costumam ser desastrosos, o que veremos a seguir.

O organismo contra-ataca... a si mesmo

Tonto como um boxeador nas cordas, cansado de bater e de
apanhar, o organismo (excecao feita aos individuos que conseguem
eliminar os virus apos um episodio de infec¢do aguda, vide capitulos
subsequentes), passa a desempenhar um papel semelhante aos
famosos agentes duplos que teriam povoado o mundo no periodo



denominado Guerra Fria (entre o término da Segunda Guerra
Mundial e o colapso dos regimes comunistas no Leste europeu e na
Unido Soviética, ao final da década de 80), e que continuam a
animar as peliculas de James Bond e congéneres (que o leitor
perdoe o retorno a esta pobre metafora, mas é que sou fa do
género). As forcas do organismo atuam, portanto, de forma
imbricada, sendo dificil, se ndo impossivel, destrinchar suas acdes
individuais, tanto no combate aos virus como na geragao de lesdes
teciduais, progressivamente mais extensas e mais graves, nao
apenas no figado, como em diversos outros sistemas do organismo
(ver detalhes no capitulo 3). Ou seja, os elementos do préprio
organismo agem tanto a favor como contra o organismo que
supostamente protegeriam.

A auto-imunidade é um fenémeno complexo, presente em diversas
doencas, vinculadas ou n&o (até onde a ciéncia contemporanea
sabe informar) a agentes infecciosos. Haveria, a principio, algo
como um gatilho, um mecanismo que faria com que as células e
compostos organicos que, até entao, protegiam o organismo de
seus eventuais agressores, passem a atacar o préprio organismo,
que passam a reconhecer, ao menos em parte, como algo distinto
do 'eu imunoldgico' (ou seja, a identidade de cada um de nds da
perspectiva do nosso sistema imunologico).

Na verdade, como sempre, a realidade € bastante mais complexa e
intrincada do que quaisquer raciocinios esquematicos, e nao existe
aqui uma radical separagao entre eu e ndo-eu (imunoldgico). Vamos
recorrer brevemente a uma das maiores autoridades mundiais em
imunologia das doengas auto-imunes, o norteamericano,
naturalizado israelense, Irun Cohen. Vejamos o que ele tem a nos
dizer.

Cohen, que, além de cientista, € um refinado filésofo e literato,
comeca sua analise heterodoxa pela etimologia da palavra
'imunidade. Fosse ele brasileiro, e ndo israelense-americano muito
provavelmente acrescentaria, com prazer, novas metaforas as suas,
ja tdo saborosas. E que, diz ele, imunidade provém do latim



immunitas, ou seja, isencao, diante de, por exemplo, impostos ou
outras taxagdes e pagamentos (algo que estava reservado a certas
fracdes da sociedade romana). Imediatamente, me veio a mente,
como bom brasileiro, o instrumento juridico que confere imunidade
aos Nnossos representantes legais, a mal-afamada imunidade
parlamentar. Bom, diz Cohen, ja a partir da propria denominacao,
exige-se da imunidade algo que ela ndo pode oferecer, pois 0
organismo nao esta acima do bem e do mal (como, supde-se,
estariam nossos parlamentares ou os antigos nobres romanos),
isento de quaisquer custos (taxagdes) impostos pelo meio ambiente,
predadores e parasitas, e tem de se haver com as agruras diarias,
despendendo, para tal, energia e langando mé&o da informacéo e da
vigilancia permanente.

Com isso, a visao de um sistema imunolégico semelhante a um
interruptor de tomada, que liga e desliga, se mostra totalmente
inadequada. O sistema imunoldgico trabalha de forma continua, e
antes tolera do que ataca, na imensa maioria das ocasides. Basta
pensar nas nossas refeigcoes diarias, nos remédios que
eventualmente tomamos, nos produtos quimicos com que
interagimos cotidianamente, queiramos ou nao. Pensemos ainda no
sofrimento dos alérgicos, que reagem de forma intensa a, digamos,
0 polen das plantas, o pélo dos caes e os acaros (minusculos
carrapatos, para simplificar). Talvez para surpresa do leitor
obcecado com limpeza e higiene, dormimos na boa companhia de
milhares de acaros, todas as noites, por mais que lavemos nossos
lencdis. Eles vieram para ficar, e retornam triunfantes a roupa de
cama recém-lavada, assim que a trocamos. A nio ser para 0s
alérgicos, cabe conviver com eles e quem sabe, em caso de insénia,
contar acaros, em vez dos famosos carneirinhos, que além de tudo
sao também alergénicos, com suas grossas coberturas de |a.

Portanto, se o sistema imunoldgico tivesse de escolher com qual
das palavras ficaria no famoso titulo de Tolstoi, Guerra e Paz, ficaria
com a Paz, sem pensar duas vezes. Na metafora de Cohen, a
atividade cotidiana do sistema imunoldgico € antes de manutencao
e faxina do que de ataque e defesa. Ha muito que limpar, reparar e



ajudar a construir no organismo, como nos apartamentos velhos,
onde sempre ha uma bica pingando, um fio desencapado. A medida
que envelhecemos " nds mesmos ", e n3o apenas NOSsSOs
apartamentos, ha cada vez mais canos entupidos, fiagao solta,
paredes por pintar no nosso proprio organismo. Penso que
exigiriamos demais de nossos sistemas imunologicos, ja tao
fatigados de reparar e consertar nossos alquebrados organismos, se
deles desejassemos que se comportassem como guerreiros ageis e
vigorosos, como o mitico Aquiles, da Guerra de Trdia, e sua ira. Ao
ficarmos mais velhos, estamos mais para uma equipe de diligentes,
mas fatigados, faxineiros do que para intrépidos guerreiros.

Com relagao a auto-imunidade, ha que distingui-la, inicialmente, da
alergia, pois na alergia a eventual agressao ao proprio organismo €
uma espécie de subproduto, indesejavel, do ataque (exagerado e
mal guiado) que movemos contra, por exemplo, um punhado de
acaros ou um bracelete de flores (na verdade, n&o contra esses
animais e plantas em si, mas contra alguns de seus componentes).
A auto-imunidade, ao contrario, tem como alvo primario algo que
pertence ao nosso organismo, mas que nao reconhecemos
enquanto tal, a partir da influéncia de algum gatilho (como os
famosos virus, que a toda hora menciono), ou em funcao de um
processo intrinseco ao nosso proprio organismo, e que altera sua
estrutura.

A relacao entre auto-imunidade e doencas infecciosas também nao
tem nada de linear ou simples. Tudo que descrevi até entdo com
relacdo a hepatite C e a reacdo do organismo a esta infeccao se
prende a dindmica de uma unica infeccéo, fendbmeno que nao existe
de forma isolada no mundo real. Diariamente, interagimos com
centenas de diferentes microorganismos e milhares deles habitam
tranquilamente algumas das nossas regides de interagcao com o
mundo, como a cavidade bucal e os intestinos (nestes ultimos,
estima-se que exista mais de 1 kg de microorganismos). Tais
microorganismos, habitualmente, ndo nos incomodam, assim como
nao os incomodamos, e nos auxiliam em tarefas imprescindiveis,
como digerir alguns alimentos.



Portanto, o sistema imunologico esta em interacdo permanente com
inumeros microorganismos, sem que exista guerra de espécie
alguma. Se, por um lado, o virus da hepatite C pode desencadear
uma guerra de amplas proporcdes, que tem como efeitos colaterais
o ataque que passamos a mover contra n0s mesmos; por outro, ha
que observar que algumas doengas com componentes auto-imunes,
como o diabetes, parecem antes ser parcialmente evitadas por
interagcdes bem-sucedidas com agentes infecciosos. Ou seja, neste
caso, um historico de infecgdes ao longo da infancia e juventude
protegeria o individuo de desenvolver diabetes em um momento
posterior da sua vida. Por razdes éticas e técnicas tais experimentos
nao sao exequiveis em humanos, contudo, em roedores, observa-se
que a manutencao de camundongos com imunidade normal em
ambientes artificiais, estéreis, sem contato algum com quaisquer
germes, faz com que os camundongos apresentem taxas elevadas
de diabetes, substancialmente mais elevadas do que seus pares
(camundongos em tudo similares aos primeiros), criados em
ambientes normais. De alguma forma, as interagdes com os
diferentes agentes infecciosos preparariam o organismo para os
embates futuros da vida, entre eles, o desenvolvimento do diabetes.

Trata-se, portanto, de uma faca de dois gumes, ou antes, de uma
faca de multiplos gumes, a desafiar nossa capacidade de
compreensao e de como informar de forma racional e apropriada
nossas decisdes terapéuticas. Até que ponto conviver com este ou
aquele microorganismo, individuo ou nacao? Até que ponto entrar
em conflito: ai esta o desafio central da diplomacia mundial, e, por
que ndo, da biomedicina das doencas infecciosas, neste conturbado
século XXI.

Crime e castigo

Creio que Dostoievski, um dos autores que descreveu com maior
eloquéncia os mais profundos tormentos e dilemas da alma
humana, n&do gostaria, a principio, que o titulo de um dos seus livros
fosse utilizado para falar da fibrose hepatica. Mas espero convencer
o leitor e o fantasma do mestre russo de que minha escolha nio é



de todo injustificada. Com isso, abandonamos, por ora, o pacato
Irun Cohen e nossos abnegados faxineiros, e voltamos as
metaforas, se ndo bélicas, criminais, ou seja, nos afastamos aqui
novamente da tao almejada paz.

Como disse anteriormente, os virus (além das nossas transtornadas
células de defesa, estas ultimas no esforco, vao, de combater os
préprios virus) movem, quando da infeccéo crénica pelo virus da
hepatite C, um ataque continuo contra tecidos do préprio organismo,
especialmente contra o tecido hepatico. Um jurista — penso eu —,
nao hesitaria em tipificar (uma das muitas expressodes dos juristas)
este crime, que une um invasor aqueles que deveriam servir como
agentes de defesa contra a referida invasao, como 'associagao para
a pratica de crime', ou mesmo, dado o numero e a diversidade de
células e virus envolvidos na acao, atribuiria a este conluio
criminoso o propdsito de 'formacéo de quadrilha ou bando armado'.

Anos e anos transcorridos, sob fogo cerrado, e encontramos o pobre
figado fragilizado. O figado se defende como pode, contra-atacando,
com as forcas que Ihe restam, os agressores (virus e elementos do
préprio organismo), substituindo tecido sao e funcional por tecido de
reparacdo, como nesses consertos malfeitos, em que as placas de
metal de um carro batido sdo remendadas de forma apressada e
insuficiente com massas plasticas, cobertas por tinta. Se existe
castigo para o bando armado representado por virus e agentes de
defesa corrompidos, ele incide, antes de tudo, sobre a propria
vitima, mais aos moldes das histérias em quadrinhos de Sin City
("Cidade do Pecado") — tiras de quadrinhos de policial noir, criadas
pelo desenhista norteamericano Frank Miller — do que do préprio
Dostoievski, autor a quem move a idéia de uma dramatica vinganga
contra o autor do crime.

Castigo para os invasores % cabe aqui lembrar %, pode significar
castigo para elementos do préprio organismo que, por ora, estao
agindo de forma lesiva, em conluio criminoso com oOs virus.

Portanto, apenas com a moderna terapia tornou-se possivel, de fato,
interromper o ciclo de destruigao e regeneragao desordenada, e



restaurar a saude do organismo. Ou seja, retomando as nossas
metaforas, estamos, hoje, com as modernas terapias, a caminho de
abandonar a "Cidade do Pecado", onde quem paga exclusivamente
pelos crimes s&o as proprias vitimas, em direcao a um mundo
igualmente passional, mas onde o castigo atinge, antes de tudo,
aqueles que perpetram o crime.

Ao tentar regenerar sua estrutura de forma, mais e mais, confusa e
disfuncional, o tecido hepatico vai aos poucos perdendo suas
refinada arquitetura, substituida pela massa bruta da fibrose (tecido
de estrutura grosseira). Quando a fibrose progride além de um certo
ponto, passa a formar massas maiores, ditas nddulos, e a essa
arquitetura pervertida e disfuncional corresponde o quadro clinico de
cirrose.

Hora de jogar a toalha? Nao, nunca. Pesquisas recentes comegam
a compreender melhor esse processo de destruicao e regeneragao
desastrada através da analise de um sistema de regulagao corporal
denominado sistema renina-angiotensina (SRA). O SRA existe tanto
no organismo como um todo, como dentro do préprio figado. Na
tentativa de reparar os sucessivos danos, o SRA, geral (sistémico) e
intra-hepatico, acaba por provocar problemas adicionais que
observamos em pacientes com cirrose, como ascite (abdomem
muito dilatado e repleto de liquido) e aumento expressivo da
pressao no sistema de vasos hepaticos e seus comunicantes,
denominado sistema porto-cava (ou seja, a confluéncia entre dois
grandes vasos, a porta e a cava, e seus afluentes). Por meio da
inibicdo desse sistema e da utilizagdo de medicamentos
antiinflamatorios, estdo sendo, no momento, elaboradas e avaliadas
alternativas terapéuticas que buscam interromper a progressao da
fibrose hepatica e, mesmo, reverté-la, parcialmente. Ha grandes
esperancgas quanto a estas novas estratégias, a serem utilizadas em
um futuro préximo (ver capitulo 5).

Nao poderia encerrar este capitulo sem mencionar brevemente o
impacto positivo das minhas leituras recentes do pesquisador
croata, naturalizado brasileiro, Radovan Borojevic. Rompendo com o



esquematismo e o carater estatico de como ndés, os estudantes de
biologia e medicina dos idos do século passado, aprendemos tais
questdes, o autor trabalha com uma visao dindmica e de fato
estrutural (sob o paradigma da bioengenharia) da arquitetura dos
tecidos. A partir da leitura dos seus trabalhos é possivel
compreender melhor o conjunto de acdes frustradas de regeneracao
descritos, que nos parecem, a principio, tdo-somente desastradas,
mas que estao em sintonia com a incapacidade de organismos
adultos, em boa parte, ja idosos, como os individuos
majoritariamente afetados pela hepatite C crénica, membros de uma
espécie biolégica complexa (ainda que confusa), como nés, seres
humanos, em regenerar tecidos de fina arquitetura destruidos pelas
agressodes continuas. O fato de as células hepaticas se
multiplicarem lentamente, ao contrario, por exemplo, das células da
epiderme (que compdem a nossa pele), faz com que uma ferida na
pele cicatrize de forma rapida e eficiente, mas que este seja um
processo lento e penoso quando a agressao tem lugar no figado.

Outro conceito trabalhado por Borojevic e colaboradores é de que
cada arquitetura tecidual determina um padrao de interacao
especifico com os demais elementos e estruturas do organismo,
fazendo com que a progressiva desestruturagcao de um tecido, no
caso, o tecido hepatico, altere o conjunto de suas inter-relacbes com
0 organismo, inclusive com as células de defesa, como os linfocitos
de memoaria que por la circulam permanentemente. Portanto, a
distorcao de uma dada estrutura ou sistema nao constitui nunca um
fenbmeno isolado, mas representa, de fato, um elo de uma cascata
de eventos, que ainda ndo conhecemos em profundidade. Muito
provavelmente, as distor¢oes presentes num dado tecido fomentam
a geracgao de distor¢des adicionais, processo, que, caso nio seja
interrompido, pode gerar quadros bastante disfuncionais, do ponto
de vista bioldgico, e graves, do ponto de vista clinico.

Por outro lado, o conhecimento detalhado dessas interagbes
subsidia a utilizagdo, em um futuro ainda distante, de técnicas de
bioengenharia tecidual, em que células-tronco serao utilizadas para
recompor as estruturas danificadas. Tais procedimentos tém-se



mostrado viaveis em les6es menos complexas do que as lesdes que
descrevemos acima, decorrentes da infecgao crénica pelo virus de
hepatite C. Estdo ai, portanto, as sementes do futuro. Cabe apostar
nelas.



3 | Uma tunica de varias cores

Logo que José chegou a seus irmaos, estes o despiram da sua
tunica, a tunica de varias cores, que ele trazia.

(Gen 37, 23)

Assim como as biblicas roupas de José, a clinica da hepatite C é
uma tunica de varias cores, bastante mais cores do que se supde a
principio. Trata-se de uma tunica de varias cores, uma vez que as
manifestacdes clinicas da hepatite C se estendem para além da sua
prépria denominacao " 'hepatite (doenca do figado) —, constituindo-
se na verdade em uma doenca sistémica (termo que designa
doencas que abrangem varios 6rgaos e/ou sistemas de um
organismo).

Nao resta duvida de que a hepatite C é, antes de tudo, uma afecgcao
que afeta o figado, caso contrario sua denominacao seria imprecisa
e injustificada. No entanto, a hepatite C habitualmente evolui com
manifestacdes em diferentes 6rgaos e sistemas, como a pele,
cavidade oral, pulmdes, afetando, antes de tudo, a imunidade do
individuo de forma abrangente, o que vimos no capitulo anterior.
Vamos a essas manifestagdes, antes de retornarmos ao figado
propriamente dito.

Na obra Hepatite C: aspectos criticos de uma epidemia silenciosa,
também publicada pela Editora Fiocruz, em 2005, sao listadas 36
manifestacdes extra-hepaticas (ou seja, manifestacdes que ndo as
hepaticas ou relativas ao figado), de origem basicamente auto-
imune (o0 que vimos em algum detalhe no capitulo anterior). Irei aqui
resumir, de forma a mais clara e simples possivel para o ndo
especialista, que manifestacdes sao essas. Grosso modo,
poderiamos subdividi-las em agravos que afetam o organismo no
seu conjunto, de forma menos especifica, e manifestagdes que



afetam preferencialmente determinados 6rgaos, mais
especificamente.

Dentre as primeiras, cabe citar a fadiga (cansacgo) crbnica,
manifestacao que € muitas vezes confundida com questdes
psicossociais que, habitualmente, sdo consideradas (erradamente)
como menos relevantes, como o desanimo, a tristeza e a
depressao. Portanto, cabe investigar a infec¢ao cronica pelo VHC
em individuos que poderiamos designar apressadamente como
'pouco motivados' ou 'cansados'. Esta sindrome de fadiga pode se
superpor as manifestacdes (também de cansaco e desanimo)
secundarias a diferentes anemias, presentes com relativa frequéncia
na hepatite C crénica. Mais um motivo, portanto, para prestar
atencao a esses sintomas, aparentemente vagos e subjetivos.

As manifestacdes auto-imunes podem se revestir de maior
gravidade, afetando diferentes sistemas de forma mais agressiva,
por exemplo, determinando inflamacéo de tenddes e musculos
(fibromialgias e poliomosite), diferentes estruturas do sistema
nervoso e 0rgaos dos sentidos, como na Sindrome de Guillain-
Barret. Tal sindrome € uma polirradiculopatia, isto €, inflamagao de
diversas raizes nervosas, afetando, habitualmente, a medula
espinhal de forma progressiva, comprometendo terminagdes
sensitivas e motoras, ou seja, com repercussdes referentes a
sensibilidade, com sintomas como formigamento e dor, e a
capacidade de realizar movimentos) e nas uveites (afec¢des que
atingem os olhos, nas suas estruturas intermediarias e/ou
profundas).

Uma outra vertente possivel de afeccdes sistémicas associadas a
hepatite C é a sobreposicdo do quadro hepatico com quadros
clinicos abrangentes, que podem ocorrer, nos demais individuos, de
forma totalmente independente da hepatite C crénica, como as
afeccdes que afetam os 6rgdos denominados linfohematopoiéticos,
ou seja, 0s o6rgaos que estdo associados a formacéao e fluxo de dois
fluidos corporais, a linfa e 0 sangue. Neste ultimo grupo, estao
incluidos alguns linfomas (canceres das células linfaticas). Estas



manifestacdes, ainda que raras, podem estar presentes em alguns
pacientes com hepatite C crénica, o que faz com que a investigacao
diagndstica e o manejo clinico da hepatite C devam ser os mais
abrangentes possiveis, de modo que, na eventualidade de
aparecimento dessas sindromes, haja pronto diagnéstico e
tratamento.

Outras afecc¢des atingem basicamente 6rgaos especificos, como os
pulmdes, ou regides especificas do corpo, como a cavidade bucal.
Nem sempre o0s especialistas, neste caso, os pneumologistas e os
dentistas/estomatologistas, estdo atentos as inter-relagcdes entre os
quadros que observam e tratam, e a hepatite C crénica. Neste
sentido, vale a pena mencionar brevemente os principais quadros a
ela associados.

No caso dos pulmdes, as afeccdes associadas sdo antes
decorréncia dos efeitos colaterais do tratamento do que da hepatite
C crénica por si s6. Excecao feita a quadros de fibrose pulmonar, os
demais problemas que afetam as vias respiratérias e os pulmdes na
hepatite C crdnica sao, basicamente, consequéncias indesejaveis
da terapia com o interferon e a ribavirina (quanto a este ultimo
medicamento, nao ha por ora clareza quanto a uma possivel relacao
direta com complicagdes pulmonares), como veremos a seguir.

Um dos quadros mais comuns, que, na minha experiéncia (limitada
ao acompanhamento de usuarios de drogas injetaveis, e, portanto,
nao necessariamente generalizavel aos demais pacientes), vi e vejo
com enorme frequéncia é uma sindrome bastante similar a gripe,
quando da administragdo do interferon. Os pacientes se queixam de
mal-estar, dores musculares, febre e sintomas respiratorios
variaveis, como, por exemplo, tosse e dificuldade de respirar.
Habitualmente, esses sintomas s&o transitorios e se tornam menos
presentes e incObmodos a medida que o tratamento avanca. Em
algumas ocasides, relativamente pouco frequientes na minha
experiéncia, € necessario interromper o uso da medicacao.

Uma questao central a populacdo com a qual venho trabalhando ao
longo dos anos (como disse "os usuarios de drogas, especialmente,



de drogas injetaveis) € a administragao simultanea da medicacgao e
o consumo de drogas e alcool. Assim como no caso da infec¢ao
pelo HIV/Aids, ndo se deve, jamais, basear condutas clinicas em
preconceitos e avaliagdes superficiais. Infelizmente, é bastante
comum que profissionais de saude excluam, a priori, pacientes com
um historico de uso de alcool e drogas de terapias antivirais para o
HIV/Aids ou para a hepatite C crénica. Com isso, é possivel que
sejam indevidamente excluidos dos potenciais beneficios da terapia
exatamente aqueles que dela mais necessitam, em funcao da
gravidade dos seus quadros clinicos e de condi¢des de vida
adversas.

Estaria mentindo se dissesse que 0 manejo cotidiano de pacientes
usuarios de drogas e alcool, com hepatite C cronica ou HIV/Aids, e,
frequentemente, afetados por ambas as condi¢bes, constitui tarefa
facil. Muitos destes pacientes co-infectados necessitam de terapia
antiviral combinada para ambas as condi¢des "hepatite C cronica e
Aids. No caso especifico da Aids, a terapia é denominada anti-
retroviral, por se tratar de um medicamento destinado a combater
um retrovirus, o HIV, embora ambas as terapéuticas sejam, num
sentido mais amplo, anti-virais, em se tratando de infeccbes por
virus.

Como o leitor virtual para quem escrevo nao é, espero, aquele leitor
a quem o poeta francés Charles Baudelaire se dirigiu, com fina
ironia, em As Flores do Mal, ("meu leitor hipdcrita, meu semelhante,
meu irmao"), cabe mencionar tanto dificuldades como caminhos a
serem trilhados.

Em primeiro lugar, na minha opinido pessoal, ndo ha estratégia de
'redugao de danos' (ou seja, nao me parecem possiveis estratégias
terapéuticas que ndo compreendam, necessariamente, a
abstinéncia) em se tratando do consumo de alcool e uso de
interferon no tratamento da hepatite C crénica. Em relacao a outras
drogas, que nao o alcool, é possivel apostar numa reducgao gradual
e, mesmo em certos casos, administrar, com cautela, a complexa
situacao em que determinados pacientes nao conseguem se manter



abstinentes no periodo em que estao sob terapia com o interferon.
Obviamente, o ideal € que se mantenham abstinentes, mas nem
sempre isso € possivel no mundo real. Quanto ao alcool, a
bibliografia especializada e a minha experiéncia apontam para
efeitos desastrosos do seu uso concomitante com a medicagao para
tratamento da hepatite C crdénica na maioria dos casos. Isto ocorre
muito possivelmente porque os pacientes, com longo historico de
uso cronico de alcool e hepatite C igualmente crénica, chegam para
o tratamento em um momento que suas reservas hepaticas (a
capacidade do figado em desempenhar suas fungdes habituais,
essenciais ao organismo como um todo) estdo préximas do limite.

Cabe lembrar que uma das causas mais importantes da cirrose
hepatica é o uso continuado, e em grandes quantidades, de bebidas
alcodlicas, o mais das vezes associado a desnutricao, por razbes
que incluem a queda das reservas de tiamina (uma das vitaminas
essenciais ao metabolismo do organismo, que integra o denominado
complexo vitaminico B), a 'substituicdo’, nos alcoolistas graves, da
alimentacgao regular pela ingestao de bebidas alcodlicas (muito
caldricas, mas pouco nutritivas de fato) e a interseg¢ao entre
alcoolismo e mas condi¢des de vida e trabalho. Disse, com sua
ironia habitual, o escritor irlandés Oscar Wilde, que n&o era verdade
que o alcool fosse a praga das classes trabalhadoras, mas sim que
o trabalho é que constituia uma praga que afetava as classes que
bebem!

Por isto, sempre converso com os pacientes, antes de ser iniciada
qualquer terapia medicamentosa para a hepatite C crénica, que &
absolutamente essencial que eles se abstenham do alcool. Quase
invariavelmente a resposta deles é: "vou ver se da para diminuir um
pouco”. Deve-se, entretanto, langar mao de todos os argumentos e
tentar inserir os pacientes em psicoterapia, além da terapia auxiliar
com medicamentos psiquiatricos, como ansioliticos (calmantes) e
antidepressivos. Nem sempre esses esfor¢cos sdo bem-sucedidos e,
ao longo dos anos, ja perdi diversos pacientes. Ainda assim, creio
que nao devemos desistir, pois a desisténcia por parte do
profissional de saude é, muitas vezes, sindbnimo de ajudar a



empurrar o paciente para um beco sem saida. Diz um antigo ditado
hebraico que "quem salva uma vida, contribui para salvar o mundo".
Pela dificuldade da tarefa que temos pela frente nesses casos, néo
convém abrir mao dessa perspectiva, algo ingénua, mas profunda e,
antes de tudo, ética e solidaria.

Retornando as complicacdes de natureza sistémica (cabe recordar:
afeccdes que afetam o organismo no seu conjunto), vem ganhando
destaque na pesquisa recente a inter-relacdo entre hepatite C e
diabetes. Por razdes ainda nao inteiramente claras, a hepatite C
cronica habitualmente gera um quadro de resisténcia a insulina,
hormonio que (de forma bastante simplificada) faz com que os
agucares entrem nas células do organismo, reduzindo, com isso, 0s
niveis de agucar na corrente sanguinea (e, eventualmente, em
outros fluidos do organismo, como a urina). A falta de insulina faz
com que as células ndo contem com o suprimento adequado de
energia e que as quantidades por demais elevadas de acgucar
diluido nos fluidos corporais lesem (ou seja, machuquem, firam) as
paredes dos vasos por onde circula o sangue, como nas veias em
geral, rins e pequenos vasos dos olhos.

Portanto, ao contar com um fator a mais de risco para o
desenvolvimento do diabetes, os pacientes que nao eram diabéticos
antes do aparecimento da hepatite C crénica devem prestar especial
atencéo aos demais fatores de risco, como a ingestao excessiva de
acgucares, a obesidade e o sedentarismo. Com relacao aos
pacientes que ja eram diabéticos antes que a infec¢ao pelo VHC se
tornasse crbnica, cabe um manejo cuidadoso de ambas as
condigdes, com um trabalho integrado entre endocrinologistas e
profissionais que cuidam da hepatite C, como hepatologistas ou
gastroenterologistas. Cabe aqui uma breve observacao, uma vez
que afirmei no capitulo anterior que pesquisas recentes
documentam que a exposigao a diversos agentes infecciosos pode
determinar uma protecdo frente ao desenvolvimento da diabetes. E
importante notar que, entre estas infecgcdes, possivelmente
protetoras, nas experiéncias com roedores, nao se inclui a infecgao
pelo VHC (o virus da hepatite C) e que, portanto, tudo indica que



algumas infecgdes sao protetoras com relagcéo ao risco de
desenvolver diabetes, mas ndo no caso da hepatite C crbnica,
quando, ao invés de uma reducao, ocorre, de fato, uma ampliagao
do risco de desenvolver diabetes.

A pele, apesar de nao ser vista como tal pela maioria das pessoas,
€ N0sSso Orgao mais extenso, e aquele que se situa na interface
(junto com o tubo digestivo) entre o organismo e o meio ambiente. A
pele costuma ser afetada por doengas nido apenas inicialmente
restritas a ela, mas também por doencas de natureza sistémica que
se expressam primeiramente como manifestacdes cutaneas, ou
gue, ao menos, o observador externo nota primeiro na pele, bem de
acordo com a expressao corrente "isso esta a flor da pele".

As manifestacdes cutaneas mais frequentes na hepatite C estéo
vinculadas a afeccdes sistémicas, de natureza auto-imune, como
boa parte das manifestacdes extra-hepaticas da hepatite C. As duas
principais manifestagdes cutédneas da hepatite C cronica atendem
por nomes tao estranhos, que soam aos ouvidos dos nao-
especialistas como verdadeiros quebra-cabecas. Os detalhes
referentes a tais afeccdes fogem ao escopo deste livro, mas apenas
para matar a curiosidade dos leitores em relagcao a nomes que disse
soarem estranhos, pois ndo ha quem nao goste de nomes exaoticos
— ai estdo eles ", estas afec¢cdes atendem, respectivamente, pelos
nomes de crioglobulinemia mista e porfiria cutédnea tarda. Bom, eu
avisei que eram estranhos...

A cavidade bucal, assim como a pele, € uma estrutura em interacao
permanente com o meio ambiente, com a particularidade de ser a
primeira instancia da nossa relacao cotidiana com os alimentos,
além do seu papel na ingestao de medicamentos, liquidos e
produtos eventualmente toxicos, que ingerimos com propositos
'recreativos' (como algumas drogas e o alcool) ou de forma
inadvertida (como nas intoxicacdes involuntarias). Portanto, é
relativamente frequente, em determinados individuos vivendo com
hepatite C crdnica, uma superposicao de diferentes fatores que
podem afetar a cavidade bucal, como manifestacdes associadas



mais diretamente a hepatite C crénica, como o liquen plano (doenca
crénica cujo detalhamento foge aos propositos deste livro e a
competéncia do seu autor), sinais e sintomas associados ao uso
prolongado de diferentes medicacdes, como a sensagao de nausea
€ a azia, e problemas derivados do consumo continuo do alcool e
outras drogas, bastante frequentes entre os usuarios de drogas
injetaveis, como inflamacao gengival (habitual em pacientes que
alternam a injegao de cocaina com a auto-administragao da cocaina
pelas mucosas nasal e oral, muitas vezes com o uso simultaneo do
alcool). Nao por acaso, por trabalhar com individuos infectados
pelos virus da Aids e da hepatite C que fazem uso de drogas
injetaveis, encaminho tais pacientes com enorme frequéncia ao
dentista, quando ndo ao dentista e ao estomatologista (médico
especializado na cavidade oral e suas patologias).

Ja ndo era sem tempo de voltar as afec¢des propriamente
hepaticas, afinal, trata-se, apesar de toda diversidade, de uma
hepatite. Recapitulando o que vimos, sob outros prismas, nos
capitulos anteriores, a infeccao pelo VHC se manifesta inicialmente
de modo muito variavel. A hepatite aguda pelo VHC tem
sintomatologia, em geral, branda, que &, na maioria dos casos
(estima-se que a infecgcao aguda seja assintomatica em 80% dos
individuos), tdo branda a ponto de nem ao menos ser notada pelo
individuo por ela afetado. Em uma minoria de casos, a infeccéo
aguda pode se manifestar com quadros sintomaticos, especialmente
com nauseas, diarréia, perda de apetite, dor na regiao em torno do
figado (quadrante superior direito do abdémen), ictericia (cor
amarela nas mucosas, como, por exemplo, nas conjuntivas dos
olhos), urina escura e fezes claras.

Como, habitualmente, a infec¢cdo aguda ndo é notada pelos
individuos por ela afetados nessa fase inicial, muitas vezes a
infecgao, ja persistente, é observada de forma casual, muitos anos
depois do episodio de infecgdo aguda, por meio de um exame
laboratorial de rotina.



Algumas pessoas eliminam espontaneamente o virus da hepatite C
apos apresentarem um episodio agudo de infecgao (ver
desdobramentos desse raciocinio no capitulo 5). Nao se sabe ainda
com certeza que fracdo dos infectados consegue eliminar
definitivamente os virus, assim como ainda € objeto de pesquisa
como e quais pessoas conseguem fazé-lo. Uma das razdes pelas
quais € tao dificil saber quantas pessoas eliminam o virus da
hepatite C e como o fazem, em cada etapa da sua resposta
imunologica a infeccio, deriva justamente do fato de a imensa
maioria das infecgdes agudas ser assintomatica, fazendo com que
grande parte das avaliagOes seja retrospectiva, com uma
defasagem no tempo de décadas, com relagao ao periodo em que
ocorreu a infeccdo aguda. E possivel seguir no tempo populacdes
sob especial risco de infecgao pelo VHC, como os usuarios de
drogas injetaveis, mas fica a questao de o quanto tais achados,
relativos a uma populacido com caracteristicas tdo especificas,
podem ser extrapolados para as demais pessoas afetadas pela
hepatite C.

Enfim, a despeito das limitagcdes e imprecisdes, sabe-se que a
maioria das pessoas evolui para uma infeccao persistente no tempo,
embora apenas uma minoria venha a apresentar, ainda que
transcorridas décadas, quadros graves.

Os principais fatores de uma evolugao mais grave, a parte do
proprio transcurso do tempo e do envelhecimento dos individuos
(com o consequente enfraquecimento das suas defesas
imunoldgicas), sdo: ser do sexo masculino (ou seja, observa-se uma
evolugdo mais favoravel entre as mulheres), consumir, de forma
abusiva, bebidas alcodlicas e co-infeccdo com o virus da Aids. Mais
recentemente, fatores vinculados ao metabolismo e ao estado de
saude de um modo geral tém sido estudados com maior detalhe,
chamando-se atencao para o papel da obesidade, do diabetes e da
presenca de gordura no figado (esteatose), como fatores que
podem levar a uma progressao mais grave e acelerada dos quadros
de fibrose hepatica (vide capitulo 2).



Portanto, cresce a relevancia de fatores relacionados a um estilo de
vida mais ou menos saudavel. Como grande parte das pessoas nao
sabe estar infectada, cabe raciocinar como nas promog¢des comuns
em supermercados: "pague 1 e leve 2", ou seja, o individuo
apostaria em um estilo de vida mais saudavel de um modo geral,
com reflexos positivos sobre o seu metabolismo e especialmente
sobre o aparelho cardiovascular. Na eventualidade de ele vir a se
infectar, em algum momento da vida, com o VHC, o progndstico da
infecgao sera mais favoravel, ainda que ele nem ao menos saiba
disso.

Os individuos com uma infeccéo crénica ativa, com inflamacéao
persistente do figado, evoluem com graus variaveis de fibrose,
distorcdo da arquitetura original do figado e perda da capacidade
funcional do 6rgao. Algo como 20% dos individuos com infecgao
cronica pelo VHC progride para um quadro grave de fibrose difusa
(espalhada por diversas areas do figado) e cirrose (a expressao
clinica de quadros de fibrose avancgada). A cirrose habitualmente se
manifesta plenamente apos trés décadas de evolugao da infeccéo
crénica, em nao mais do que 10% de todos os pacientes com
infecgdes cronicas pelo VHC.

Uma pequena fragao de individuos, mas muito relevante do ponto
de vista clinico e de saude publica, devido a gravidade do quadro,
pode vir a desenvolver o cancer hepatico.

O advento da terapia com o interferon representa um marco na
moderna terapia da hepatite C crénica e uma mudanca no
paradigma da saude publica com relagao a esta epidemia. De uma
condigao que so6 podia ser prevenida, pelo controle dos estoques de
sangue e pela mudanga comportamental (por exemplo, evitando a
transicdo do uso nao injetavel para injetavel de drogas), passou-se a
uma doenga tratavel, ganhando énfase os aspectos de diagndstico
precoce, oferta ampla e gratuita de um tratamento sabidamente
dispendioso, aderéncia ao tratamento e monitoramento cuidadoso
do mesmo.



Interferon €, na verdade, uma designacao genérica para um amplo
grupo de substancias (proteinas) secretadas pelas células do
sistema imunoldgico, além de outras células do organismo, sob
diferentes modalidades. Estas modalidades de interferon sdo
classificadas em trés grandes classes (I, Il, lll). A classe | é a mais
numerosa e se subdivide em subclasses, representadas por letras
gregas (como alfa e beta). O interferon utilizado no tratamento da
hepatite é o interferon alfa, e sua variante (a partir de manipulacao
da sua estrutura e apresentagdao) denominada interferon peguilado
(nas modalidades alfa 2a e alfa 2b).

A resposta aos diferentes interferons depende basicamente das
variantes dos virus (mais ou menos agressivas) que infectam os
diferentes pacientes e das condi¢cdes de saude do paciente sob
tratamento. E fundamental que o paciente se mantenha aderente ao
tratamento, a despeito do eventual aparecimento de efeitos
colaterais, se abstenha do uso do alcool e seja monitorado
cuidadosamente. O tratamento com interferon € comumente
associado ao emprego da ribavirina. A ribavirina € um potente
antiviral, ativo contra diversos virus, como o da gripe (influenza) e o
VHC, que atua através da inibicao da reproducio dos virus.

Para finalizar, mostra-se especialmente tragica e desafiadora a
constatacao de que, nos dias de hoje, especialmente nos paises em
desenvolvimento (onde a hepatite C € especialmente prevalente), a
principal limitagao ao efetivo tratamento da hepatite C seja de
natureza financeira. O interferon peguilado (0 medicamento mais
efetivo) esta protegido por patentes das companhias farmacéuticas
internacionais, e € vendido por precos muito elevados.
Habitualmente, o paciente individual e sua familia ndo tém como
arcar com os custos do tratamento e o sistema publico de saude, de
paises como o Brasil, se vé as voltas com dificuldades de manter
um estoque regular, para um numero crescente de pacientes (ver
detalhes no capitulo 4). O resultado sao imensas filas de espera,
descontinuidade no tratamento, dificultando sobremaneira o sucesso
da terapéutica. A grande maioria dos paises em desenvolvimento
conta hoje com um expressivo contingente de portadores da



hepatite C crdnica nao tratados ou tratados de forma insatisfatoria.
Tais limitacdes e deficiéncias tém reflexos tanto sobre a saude dos
individuos como da coletividade.

Como veremos em detalhe no capitulo subsequente, pacientes nao
tratados e/ou tratados de forma insatisfatéria podem constituir fontes
de novas infecgdes, influenciando, portanto, a dinamica da epidemia
como um todo. Ainda que o tratamento esteja longe de uma eficacia
de 100%, ndo resta duvida de que ele reduz a carga de virus
circulantes de uma proporcao substancial de pacientes e, com isso,
reduz o numero de potenciais infectantes (pessoas que,
eventualmente, podem ser a fonte de novas infecgdes).

O Brasil e outros paises em desenvolvimento estdo apostando no
desenvolvimento da tecnologia nacional e da cooperacao sul-sul (ou
seja, entre diferentes paises em desenvolvimento) para baratear os
atuais custos e tornar o tratamento para a hepatite C uma realidade
para as inumeras pessoas que dele precisam. S6 assim
transformaremos em realidade o conceito que norteia nosso sistema
de saude e que esta inscrito na Constituigcao, de que a saude € um
direito de todos.



4 | Mundo, mundo, vasto mundo...

Como ndo me chamo Raimundo, mas sim, Francisco, estou longe
de servir de rima (como queria Carlos Drummond de Andrade com
relagdo ao Raimundo do famoso "Poema de sete faces"), e muito
menos ter solugao para a incrivel complexidade da epidemia pela
hepatite C em todo o mundo.

O conhecido lugar-comum, que anuncia que "as coisas tendem a
piorar, até que comecem a melhorar", infelizmente, traduz em
linguagem simples o curso em um futuro imediato da epidemia de
hepatite C em todo o mundo, de acordo com a maioria dos
especialistas na questido. Explica-se: em se tratando de uma doenca
de evolucao especialmente lenta, que se mantém inteiramente
assintomatica por anos a fio, nao resta duvida de que lidamos hoje
com a ponta de um jceberg cujas dimensdes nao conhecemos ao
certo. Esta ponta do iceberg corresponde aos casos de hepatite C
cronica hoje identificados, seja porque, devido a alguma
eventualidade, estes individuos fizeram exames de rotina, ou
porque, em algum momento das suas vidas, se mostraram
sintomaticos e procuraram os servigos de saude (cabendo observar
gue inumeras pessoas, especialmente nos paises mais pobres, nao
tém acesso algum aos servicos de saude) para se tratar.

Junte-se a isso a elevada prevaléncia da hepatite C em paises de
imenso contingente populacional, como a China e a Indonésia, onde
0 acesso aos servicos de saude € precario em diversas areas, como
nas periferias superpovoadas das grandes cidades e nas areas
rurais, além do fato da epidemia, nestes paises e em todo o mundo,
estar concentrada em populagdes de dificil acesso, avessas ao
contato com os servigcos de saude (por serem ou temerem ser
discriminadas), como os usuarios de drogas injetaveis.

Como se tudo isso ndo bastasse, ha ainda que considerar o que foi
mencionado no capitulo 1, que a epidemia progrediu de forma



silenciosa ao longo de boa parte da década de 80, quando os
controles dos estoques de sangue para o virus da hepatite C
inexistiam (pois a doenga néo era conhecida e/ou ndo havia testes
capazes de detectar a presenca da infec¢do no sangue) ou
funcionavam de forma muito precaria, especialmente nos paises em
desenvolvimento, onde se concentra a imensa maioria dos
habitantes do planeta terra.

Enfim, até que se facam sentir os efeitos positivos de um melhor
conhecimento da doencga, do controle efetivo dos bancos de sangue,
da oferta de tratamentos modernos (o que mobilizaria os potenciais
interessados a que, de fato, procurassem os servigcos de saude e/ou
exigissem seus direitos a um tratamento adequado), conquistas
datadas dos anos 90 e da presente década, a epidemia da hepatite
C tende a se agravar, em todo o mundo, ao longo da presente
década, mais individuos, infectados na década de 80, adoecerao,
apos anos de persisténcia de infeccao assintomatica.

Como a maior pressao por tratamento, ao longo dos préximos anos,
devera ocorrer de forma especialmente marcante nos paises em
desenvolvimento, muitos deles bastante populosos, e, em paises
desenvolvidos, exatamente entre os segmentos sociais mais pobres
e marginalizados, trata-se de uma crise no ambito da saude publica
de grandes proporgoes.

Caso fosse possivel abortar grande parte dos quadros mais graves
com o tratamento efetivo das pessoas cronicamente infectadas pelo
VHC, evitar-se-iam consequéncias mais sérias e potencialmente
insoluveis no contexto dos paises mais pobres, como o tratamento
da cirrose e do cancer hepatico por intermédio de métodos
complexos e dispendiosos, como a quimioterapia para o cancer ou o
transplante hepatico. No entanto, para que isso acontecesse, seria
necessario ampliar substancialmente a busca ativa (ou seja, o
inverso de sentar e esperar que 0s pacientes aparegam
espontaneamente nos servigos) de pessoas infectadas e oferecer
tratamento a todos que dele necessitassem.



Tais medidas envolvem dificuldades substanciais do ponto de vista
logistico, de como organizar os servicos de saude para oferecer
atendimento amplo e de qualidade; ético, 0 que compreende a
necessidade de oferecer tratamento uma vez que sejam testados os
individuos, e técnico-financeiro, no que diz respeito a criar
condigdes de tratar e monitorizar um enorme contingente de
pessoas e de financiar de forma sustentavel em longo prazo essas
acoes. De fato, € preciso juntar muitos "Raimundos"”, mundo afora,
para que encontremos alternativas para a resolucao de problemas
tdo complexos.

Depois da tempestade... vem a bonanca

Alguns achados da modelagem matematica podem soar como
cruéis, ao divisar horizontes promissores a quem esta atolado em
problemas presentes. Na verdade, a matematica, sempre tao pura e
precisa, nao tem culpa no cartério, quem tem somos nds, seres
humanos, que nao apenas formulamos teoremas matematicos, mas,
com maior frequéncia do que seria imaginavel, negamos qualquer
auxilio ao proximo.

Seja como for, e fagamos o que fizermos, em longo prazo, a
epidemia de hepatite C devera arrefecer em praticamente todo o
mundo, o que talvez paregca uma espécie de magica perversa frente
ao quadro desalentador que descrevi em alguns paragrafos
anteriores. Mas, me explico: trata-se de uma tendéncia para um
futuro mais longinquo, a famosa bonanga que se segue a
tempestade no ditado popular, que, reconheco, nao serve de
consolo a quem esta no meio de uma tempestade.

Mas, vamos por etapas... Tento, a seguir, utilizar na discussao
alguns conceitos da epidemiologia matematica sem recorrer a
qualquer numero ou equacao. Espero que dé certo, e que as
tendéncias contrastantes descritas anteriormente possam ficar mais
claras para o leitor.



Na epidemiologia da hepatite C, um componente absolutamente
essencial da transmissao é o contato com o sangue contaminado.
Como mencionado brevemente no capitulo 1, no ambito da saude
publica, o papel do sangue contaminado na transmissao da hepatite
C é muito mais relevante, do que, por exemplo, na hepatite B ou na
Aids. Se houvesse um controle hipotético de toda a transmissao
sanguinea, a epidemia da hepatite C sofreria um durissimo golpe,
enquanto a Aids e a hepatite B teriam sua dinamica certamente
reduzida, mas seguiriam sendo transmitidas através das relacdes
sexuais. Na verdade, o que é transmitido s&o os virus, € ndo as
doencgas. Quando se fala em transmitir doencas nos rendemos a
forca da expressao cotidiana.

Portanto, em termos de hepatite C, alterar drasticamente os riscos
associados a transmissao de sangue e dos seus produtos derivados
(conhecidos pela designacdo de hemoderivados) representa uma
mudanca profunda na dindmica da epidemia. E isso, de fato
ocorreu, e com uma abrangéncia bastante grande, ao longo da
década de 80. Pressionados pelos ativistas no campo do HIV/Aids
em todo o mundo, os governos se viram forgados a fechar bancos
de sangue irregulares, implementar o uso de testes confiaveis para
o HIV/Aids (e, de forma menos sistematica e mais lenta, para outras
doencgas, como as hepatites B e C) e proibir, em diversos paises, a
pratica de trabalhar com doadores profissionais remunerados,
habitualmente recrutados entre pessoas marginalizadas e as voltas
com taxas altissimas de infecgao pelos mais diferentes agentes
infecciosos.

Tais mudancas foram muito relevantes em todo o mundo, e, ainda
que com um certo atraso e descontinuidades, ha que reconhecer: o
controle de sangue na imensa maioria dos paises atingiu niveis de
excelente qualidade, mesmo em grande parte dos paises africanos,
gue ndo apenas tém sido duramente afetados pelas duas
epidemias, da Aids e da hepatite C (além da malaria, da tuberculose
etc., mas isso ja € matéria para um outro livro), como contam com
os sistemas de saude mais precarios em todo o mundo.



Enfim, ndo resta duvida de que a epidemia de hepatite C sofreu um
sério revés com o0 adequado controle de sangue, reveés cujos
reflexos se farao sentir nas décadas por vir, uma vez que, como
disse no capitulo 3, a evolucdo de alguém cronicamente infectado
com o VHC para a cirrose dura, em média, trinta anos! Portanto,
estamos vivenciando hoje, em 2007, os reflexos da crise do controle
do sangue dos anos 80, crise esta que esta longe de acabar e que,
muito pelo contrario, se estendera, pelo menos, até 2010-2015,
quando grande parte das pessoas infectadas nos anos 80 tera
completado o percurso de evolucao da infeccao cronica pelo VHC "
tendo a maioria desses quadros evoluido de forma relativamente
benigna (sem problemas mais graves de saude), em contraposi¢cao
a uma minoria de pacientes que tera evoluido para quadros mais
graves, Como a cirrose e o cancer hepatico.

Creio que o leitor ja pode vislumbrar um dos porqués da anunciada
bonanca, que sucedera a tempestade. Ou seja, equacionada, em
boa medida, a questao da qualidade dos estoques de sangue tende
a arrefecer, em longo prazo, o efeito devastador da total falta de
controle observada ao longo da década de 80. Mas a questao esta
longe de ser respondida, pois, como disse no inicio do capitulo, a
epidemiologia da hepatite C é extremamente complexa, e os leitores
ja estariam provavelmente me chamando de mentiroso se tudo
estivesse resolvido em um unico paragrafo e algumas poucas
palavras. Ha novos desafios a serem mencionados e eventualmente
equacionados: vamos a eles!

Em primeiro lugar, a dinamica favoravel, da epidemia, a longo prazo,
de nada adianta para resolver os problemas a curto prazo, e esses
sao gravissimos, como a necessidade de ampliar a testagem, a
oferta de tratamento, a reducio substancial dos custos do
tratamento e o treinamento de equipes de saude no manejo e
monitorizagao de vastos contingentes de pacientes vivendo com
hepatite C crénica em todo o mundo. Este ultimo desafio
compreende tanto sensibilizar as equipes de saude em lidar com
populacdes marginalizadas, como os usuarios de drogas injetaveis,
quanto atualiza-las, permanentemente, com relacdo a um



tratamento complexo e bastante dinamico, em que, constantemente,
aparecem novos esquemas terapéuticos e novos medicamentos
(vide novas perspectivas de tratamento no capitulo 5). Ou seja,
desafios a vistal

Mas, em segundo lugar, cabe observar que a questao do sangue
contaminado esta apenas parcialmente resolvida com o adequado
controle dos bancos de sangue. E aqui retorna a cena um dos
NOSSOS personagens centrais, o usuario de drogas injetaveis, e entra
em cena, como que de surpresa, um segundo personagem, 0O
paciente medicado com injecoes nao estéreis. Abordarei
inicialmente a questao dos usuarios de drogas, por ja fazerem parte
do elenco da peca, aquilo que os antigos teatrdlogos, como
Shakespeare, denominavam pela bela expressao latina, dramatis
personae, ou seja, as personagens do drama. Interessante observar
que, apesar da raiz comum das palavras "pessoa” e "personagem"”,
tendemos a distinguir radicalmente pessoas e personagens, estes
ultimos habitualmente reservados a alguém que so vive de
mentirinha, nas obras de ficgdo, como romances e pecas teatrais.
Acontece que o drama que estou descrevendo aqui é feito de
pessoas, pessoas de carne e 0sso, como nds, autor e leitores.
Completando as homenagens aos imortais poetas ingleses, faco
minha a pergunta de John Donne: "por quem os sinos dobram?"...,
tendo respondido ele: "eles dobram por ti!" (ndo posso me furtar a
reproduzir o original, de uma sonoridade belissima: "never send to
know for whom the bell tolls; it tolls for thee..."). Mas deixemos de
poesia, e voltemos a va epidemiologia.

Os usuarios de droga injetaveis frequentemente compartilham
agulhas e injecdes, além de outros equipamentos/materiais (como
algoddes utilizados na filtragem de liquidos contendo drogas),
liquidos e recipientes, utilizados no preparo e auto-administracao de
diferentes drogas, como a cocaina e a heroina. Por razdes diversas,
que vao de um certo espirito corporativo (isso mesmo!; ndo somos
sO nods, professores universitarios, pesquisadores, advogados e
meédicos que constituimos corporagdes e vemos nesses grupos algo
de relevante a que pertencer) a escassez de recursos e de



equipamentos de injecao, fato € que os usuarios de drogas
frequentemente se injetam com equipamentos contendo restos de
sangue contaminado de outros usuarios de drogas. Basta pensar
que o fazem repetidas vezes, frequentemente na companhia de
diversas pessoas, muitas delas infectadas por diferentes agentes
infecciosos, e teremos ai 0 que em epidemiologia denominamos
"cadeia de transmissao", de incrivel eficiéncia, eficiéncia esta
mensurada do ponto de vista da ameaca concreta a saude publica,
além das perspectivas dos proprios virus, caso estes tivessem
pontos de vista.

Nos paises desenvolvidos e em alguns dos paises em
desenvolvimento, como o proprio Brasil, além de paises do Leste
europeu e do sudeste de Asia, os usuarios de drogas injetaveis
representaram uma populacao essencial a disseminacéao, tanto da
hepatite C como do HIV/Aids, ao longo das ultimas décadas. Com
relacado a eles, obviamente, as medidas de controle de sangue
surtiram efeito limitado, ou seja, elas influenciaram os usuarios de
drogas enquanto possiveis recebedores de doagdes de sangue e
enquanto doadores profissionais de sangue, nos paises em que a
doacao remunerada foi efetivamente proibida, mas nao alteraram
em nada a dinamica de praticas a margem da legislacao referente
ao controle do sangue. Conversei, quando comecei a trabalhar
nessa area, com diversos usuarios de drogas injetaveis que haviam
sido doadores de sangue profissionais, praticamente todos eles
infectados por microorganismos os mais diversos, e que sO paravam
de doar quando suas veias entravam em colapso, pela injecao
repetida de cocaina, um poderoso irritante das veias.

Mas tudo muda, e os usuarios de drogas também mudaram e
mudam, e isso ha contramao dos que as pessoas em geral
acreditam " que eles seriam impermeaveis as mudancgas, sejam elas
espontaneas ou induzidas por terceiros, isto é, secundarias a
mudancas de atitudes e comportamentos de natureza basicamente
pessoal ou em decorréncia das inumeras iniciativas de prevencao
implementadas nestas ultimas décadas. Seja por medo,
conscientizagao, pressao externa, nao resta duvida de que os



usuarios de drogas injetaveis, em diferentes partes do mundo,
deixaram, em grande medida, de serem propriamente usuarios de
drogas injetaveis (ou seja, passaram a ser usuarios de drogas por
outras vias ou simplesmente passaram a se abster de quaisquer
drogas, injetaveis ou n&o) ou reduziram substancialmente seus
comportamentos de risco, como compartilhar agulhas e seringas.

Uma questdo fundamental, no caso da infec¢do pelo VHC/ HCV
(virus da hepatite C) € que esta mudanca tem de ser muito precoce
no tempo. Existem duas alternativas neste caso: na primeira
alternativa, o individuo jamais vem a se injetar, ou seja, jamais
passa pela assim denominada transicao de via de uso, mantendo-se
sempre afastado das drogas injetaveis (seja consumindo drogas
exclusivamente por outras vias ou se abstendo de usar quaisquer
drogas). Na segunda alternativa, o individuo deve se prevenir de
imediato e de forma absolutamente consistente, ao longo do tempo.
Isso porque o virus da hepatite C € muito mais infectante por via
sanguinea do que seus confrades VHB/ HBC (virus da hepatite B) e
HIV/VIH (virus da Aids). Um estudo bastante interessante
desenvolvido na cidade de Baltimore, EUA, ilustra bem tal fato
(Eigura 1).



Figura 1 — Prevaléncia da infeccao pelo HIV e dos virus das
hepatites B e C em uma populacido de usuarios de drogas injetaveis
em Baltimore. EUA — 1983-1988
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Fonte: Adaptado de Garfein, R. S. et al. Viral infections in short-term
injection drug users: the prevalence of the hepatitis C, hepatitis B,
human immunodeficiency, and human T-lymphotropic viruses.
American Journal of Public Health, 86(5): 655-661, 1996.

Os autores seguiram, ao longo de seis anos, um grande contingente
de usuarios de drogas injetaveis. Como é possivel observar na
Figura 1, ao longo de uns poucos meses, uma proporgao muito
elevada de individuos ja havia se infectado com o virus da hepatite



C (e, em proporcao algo menor, com o virus da hepatite B). As taxas
de infeccao vao, progressivamente, se elevando, até atingirem
valores elevadissimos, quando mais de 80% dos usuarios de drogas
injetaveis sob acompanhamento se encontram infectados por ambos
os virus. O contraste com a infeccao pelo virus da Aids € marcante.
Neste ultimo caso, nao apenas as taxas se elevam bem mais
lentamente, com algumas flutuagdes de pequena monta, como
atingem, ao final de um periodo de acompanhamento bastante
longo, taxas substancialmente mais baixas.

O leitor perspicaz deve estar se perguntando: que as taxas de
infeccdo pelo virus da Aids cresgam mais lentamente, tudo bem,
iSso € possivel compreender, mas como podem apresentar
pequenos declinios? N&o deveriam apenas crescer,
progressivamente, ainda que de forma mais lenta? Na verdade, tal
dindmica é facilmente explicavel pelo fato de um estudo desta
natureza (tecnicamente denominado estudo de coorte) perder
pacientes ao longo do tempo, seja por abandono, interrupgao do uso
de drogas, adoecimento (o paciente nao tem mais disposicéo para
seguir no estudo e o0 abandona, ou prioriza seu tratamento e nao
mais 0 acompanhamento no estudo) ou morte (em fungao das
proprias infeccdes ou nao, devido a violéncia ou as overdoses).

No caso de virus que afetam os individuos de forma progressiva no
tempo (note-se que ndo se trata aqui de monitorizar o adoecimento,
mas sim as diferentes infecgdes), essas perdas podem se traduzir
em flutuacdes para baixo, caso as pessoas que foram perdidas
sejam, preferencialmente, pessoas infectadas. caso se tratasse nao
de infeccdo, mas sim de adoecimento, que, nesse caso, representa,
antes de tudo, uma chance aumentada de abandono do estudo,
teriamos uma situagao inversa, com os individuos infectados pelo
hcv/vhc adoecendo mais lentamente, em relagdo aos demais.

No caso da hepatite C, a velocidade extremamente elevada com
que as pessoas se infectam torna essas perdas e flutuagdes para
baixo pouco ou hada relevantes. Com isso, em prazos relativamente
breves, a situagao so tende a se deteriorar mais e mais. A longo



prazo, tudo dependera da oferta de tratamento e da recuperacao
efetiva de uma fragdo dos infectados.

Resolvida essa questao, estamos as voltas com outra pergunta: e
por que isto se da dessa forma? A resposta é: a capacidade de
infectar (a infectividade) do virus da hepatite C por via sanguinea é
muito mais elevada do que a do virus da Aids. Portanto, nesta
populagao, a disseminacao é muito mais veloz com relacéo a
hepatite C (como também a hepatite B) do que ao virus da Aids. Se
estivéssemos lidando com uma populagao que nao utiliza drogas
injetaveis (de forma compartilhada), teriamos um quadro
absolutamente distinto, com uma disseminacao especialmente lenta,
por via sexual e vias complementares (como, possivelmente, pelo
compartilhamento de canudos utilizados na aspiracdo de cocaina;
vide capitulo 1), do virus da hepatite C.

Mas, em se tratando de uma populacéo de usuarios de drogas
injetaveis, a dinamica é totalmente dominada pela transmissé&o
sanguinea. Isto nao significa que a transmissao sexual ndo seja
relevante (especialmente no caso do virus da Aids), mas € que a
transmissdo sanguinea é tao eficiente nesta populacao (ao injetar
quantidade expressiva de virus direto na corrente sanguinea), que a
transmissao sexual € pouco relevante em termos agregados (o que
nao quer dizer que um dado individuo ou subgrupo de individuos
nao possa se infectar por via sexual, mesmo nesta populagao). Na
verdade, analises minuciosas de grandes contingentes de usuarios
de drogas injetaveis evidenciam claramente o diferencial
representado pela transmissao sexual, ainda que analises mais
simples e com numeros menores de individuos n&o consigam
documentar o papel da transmissao sexual nesta populacao. A forca
da transmissao sanguinea €, simplesmente, avassaladora.

Em um trabalho de 2005, nosso grupo de pesquisa discutiu tais
achados sob a perspectiva dos usuarios de drogas injetaveis de trés
cidades brasileiras: Rio de Janeiro, Salvador e Santos (disponivel
em: <www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0074-
02762005000100017&tIng=es&Ing=en&nrm=iso>). Ainda que tais
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usuarios de drogas nao tivessem reduzido a propor¢ao com que,
uma vez injetando, viessem eventualmente a compartilhar
equipamentos de injecao, haviam reduzido, substancialmente, a
prépria frequéncia de injecdes. Com isso, em se tratando de uma
mudanc¢a que haviam empreendido ao longo dos anos, as suas
taxas de infecgao se reduziram de forma marcante. Como seria de
se esperar, ndo haviam, no entanto, se transformado em abstinentes
sexuais. Alias, as unicas pessoas em todo o mundo que ainda
acreditam na abstinéncia sexual como estratégia de prevencao da
Aids em populagdes como os usuarios de droga injetaveis séao os
formuladores das politicas preventivas que assessoram o presidente
norte-americano George W. Bush; mas, ao que parece, 0s usuarios
de drogas brasileiros votariam com o Partido Democrata.

Ora, o que esperaria encontrar entao o leitor atento as sutilezas da
epidemiologia? Recapitulemos: da Aids (e da hepatite B) subtraiu-
se, com as mudancas descritas anteriormente, um meio de
transmissao relevante (o sangue), mas pouco ou nada alteramos no
que diz respeito a transmissio sexual. Ja com relagcao a hepatite C,
golpeou-se a via de transmissao absolutamente central, o sangue!
Ora, onde esperariamos encontrar reducdes mais pronunciadas das
taxas de infecgcao? Na hepatite C, ora bolas! Pois foi exatamente
iSSO 0 que encontramos no nosso estudo. O leitor curioso, que
consultar o original, observara que a questao € mais sutil do que o
que foi aqui exposto, devido as complexas interacdes entre a
populacao de usuarios de drogas ao longo do tempo, seus habitos e
as proprias caracteristicas das cenas de uso e dos diferentes
agentes infecciosos ao longo de condi¢des ecologicas igualmente
dinamicas. Mas isso nos levaria muito longe. Aos interessados,
recomendo consultar o trabalho original, em que essas questdes
sao discutidas em detalhe (ver Bastos, F. |, et al. Is human
immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency syndrome
decreasing among Brazilian injection drug users? Recent findings
and how to interpret them. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz,
100(1): 91-6, 2005).



Exatamente no momento em que escrevo este capitulo (janeiro de
2007), acaba de sair um artigo do pesquisador norteamericano Don
des Jarlais e equipe, que mostra fendbmeno em tudo similar em Nova
York. Lancando mao de amostras gigantescas de usuarios de
drogas (perfazendo o incrivel total de 2.500 entrevistados), que
chegam a humilhar a nds, pesquisadores brasileiros, que
trabalhamos, no maximo, com amostras de usuarios de drogas na
casa de umas poucas centenas, ele discute o fenbmeno que
denomina, de forma especialmente elegante (o que talvez
surpreenda o leitor, que aposta, no maximo, na precisao da ciéncia.
Mas, acredite-me, leitor, a ciéncia pode ser extremamente elegante,
ainda mais em Nova York e orcada em ddlar) "convergéncia de
taxas".

A convergéncia de taxas €, nada mais nada menos, que a
aproximacao das taxas de infecgdo entre usuarios injetaveis e nao
injetaveis. Ou, dito de outra forma, usuarios injetaveis que
continuam a usar drogas, mas que praticamente ndo mais injetam,
ou que, quando injetam, nao compartilham, convergem para os
padrdées dos usuarios nao injetaveis. As taxas de infecgao dos
entrevistados de Des Jarlais e sua equipe se mostraram
praticamente idénticas entre usuarios injetaveis e nao-injetaveis.
Sem o sangue (n&o mais compartilhado por usuarios que deixaram
de injetar drogas em comum e/ou reduziram drasticamente a
frequéncia das suas injecdes), quem move hoje, entdo, a epidemia
entre os usuarios de drogas nova-iorquinos? O sexo e outros
habitos arriscados de consumir drogas (como compartilhar canudos
na aspiracao de cocaina), ao que tudo indica.

Recapitulemos, entdo, tudo outra vez. Os estoques de sangue foram
devidamente controlados, os usuarios de drogas injetaveis mudaram
seus comportamentos; estariamos, entdo, no melhor dos mundos?
Receio dizer que ainda nao, caro leitor. Em primeiro lugar, centenas
de milhares de usuarios de drogas injetaveis estdo hoje infectados
por multiplos virus. Somem-se a isso suas condi¢des de vida, quase
sempre adversas; o consumo concomitante de doses generosas de
alcool, a sua conhecida aversao pelos servicos de saude formais



(onde temem ser fichados e presos ou, no minimo, discriminados) e
a desconfianca dos profissionais de saude com relacao a estes
pacientes quase sempre rebeldes, e temos uma situagao grave em
saude publica, que vivencio a cada semana em que atendo esses
pacientes.

Com o progresso inequivoco das terapias para a Aids e os
progressos também inquestionaveis com relagao ao tratamento da
hepatite C, resta o desafio de tratar pacientes acometidos por
ambas as infecgdes, simultaneamente, progredindo, ambas, ao
longo de décadas, debilitando, ambas, os organismos dos
individuos por elas afetados. Ainda que também aqui ndo caiba o
desanimo, nao resta duvida de que a comorbidade Aids-hepatite C
crénica representa o grande fantasma a tirar meu sono e o de todos
que trabalham com a populacao de usuarios de drogas, nos mais
diferentes cantos do planeta. Como vém mostrando os
pesquisadores franceses que integram um amplo estudo com
usuarios de drogas injetaveis, denominado MANIF (franceses tém
sempre nomes Sonoros para as coisas), 0os usuarios de drogas
injetaveis daquele pais morrem hoje, basicamente, em fungéo da
interacao entre Aids e hepatite C cronica.

E o futuro? Bom, o futuro, sob este aspecto, é realmente mais
promissor. Com um numero menor de usuarios de drogas injetando
e/ou compartilhando equipamentos de injecao, temos menos
pessoas sujeitas a estes riscos, ou seja, um menor numero de
pessoas "suscetiveis" (na linguagem da epidemiologia matematica)
de se infectarem por esta via. Ao longo dos anos, portanto, teremos
menos suscetiveis se tornando infectados, e, uma vez que os
infectados sdo também potenciais fontes de novas infecgcdes, um
menor numero de novas infecgcdes geradas a partir desses casos
potenciais. Em suma, teremos, mantidas as tendéncias atuais, uma
espiral decrescente de novos casos de hepatite C, em todos os
paises em que o controle de sangue tiver sua qualidade preservada
ao longo do tempo, e houver um contingente decrescente de
usuarios de drogas injetaveis e/ou em que os usuarios de drogas



injetaveis praticarem, com menor frequéncia, comportamentos que
0s cologuem em risco e/ou coloquem em risco seus pares.

Terminou? Bom, receio, mais uma vez, que ainda ndo. Temos de
discutir agora a questao do uso de inje¢des néo estéreis com
finalidades médicas, o que soa bastante estranha para nos,
brasileiros, urbanos, com menos do que, digamos, cinquenta anos.
Ha muito, as farmacias e hospitais brasileiros utilizam,
sistematicamente, ao menos no contexto urbano, seringas plasticas
descartaveis na aplicagao de injecoes. Talvez haja excegbes a essa
regra de utilizar exclusivamente seringas descartaveis, que observei
ao longo da minha pratica como médico e da minha vida como
cidadao e habitante da cidade do Rio de Janeiro, mas realmente
nao tenho conhecimento dessas possiveis excecdes. A situacao é
bastante distinta, porém, em diversos paises africanos e em alguns
paises do Leste europeu, como a Roménia, apds o colapso do
comunismo. Nesses paises estdo bem documentados surtos de HIV
(até onde € do meu conhecimento, a transmissao do virus da
hepatite C nao foi ainda documentada com igual detalhe) em
instituicdes de saude devido a reutilizagao de seringas
contaminadas na aplicagao de medicamentos injetaveis.

Nao resta duvida hoje de que as injecOes nao estereis com
finalidade médica desempenharam um papel relevante na
disseminacgao dos virus da Aids e das hepatites B e C em diversos
desses paises. Tal questdo vem sendo objeto de um esforgo
mundial, com a decisiva participacao da Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS), no sentido de reduzir, e, se possivel, eliminar a
transmissao desses virus (e outros microorganismos) por seringas
nao-estéreis de uso médico. Além, é claro, do esforgo paralelo de
reduzir os riscos de transmissao associados ao uso injetavel de
substancias de uso nao-médico, como no caso dos usuarios de
drogas injetaveis. Enfim, também aqui, as perspectivas sdo
promissoras, a médio e longo prazo, ainda que possam persistir
bolsbes de risco, como, por exemplo, nas guerras civis que vém
ocorrendo na Africa, em que as ja precarias infra-estruturas de



saude se deterioram definitivamente, com a reversao dos parcos
ganhos em termos de saude publica obtidos até entao.

Sumarizando toda esta secio, é possivel afirmar que, mantidas as
condigdes presentes, a epidemia de hepatite C arrefecera nas
proximas décadas, cabendo, entretanto, saber a que custo em
termos de vidas humanas isso ocorrera, ou seja, as geragoes
futuras serdo, sem duvida, poupadas em parte desse problema, mas
cabe cuidar e apoiar da melhor maneira possivel as geragdes
presentes, entre as quais se incluem milhares de pessoas vivendo
com a hepatite C crénica. O custo da nossa omissio seria
incalculavel, em termos de sofrimento e vidas humanas.

Uma alternativa, talvez definitiva, num prazo bastante dilatado,
talvez venha a ocorrer a partir do desenvolvimento de uma vacina
anti-hepatite C, nos moldes da hoje disponivel (desde que haja
recursos para adquiri-la, por parte dos sistemas publicos de saude
ou dos individuos/familias) e efetiva vacina anti-hepatite B. Caso
esta potencial vacina anti-hepatite C venha a ser aplicada a todos os
recém-nascidos, como vem ocorrendo com relagdo a vacinagao
anti-hepatite B em diversos paises, obviamente, dotados de mais
recursos e melhor infra-estrutura de saude, vislumbrariamos um
cenario bastante favoravel no horizonte.

Para nao dizer que nao falei... de numeros... e de
algumas outras coisas

A despeito das imprecisdes mencionadas anteriormente e exibidas
na Figura 2 (ver pequeno quadro denominado "Numero de paises
com dados nao disponiveis"), os especialistas estimam que existam
hoje no mundo 200 milhdes de pessoas infectadas pelo virus da
hepatite C, ou seja, algo como 3% da populagdo mundial (os dados
sistematizados na Figura 2 apontam para numeros mais baixos,
mas se referem as informacdes sistematizadas pela OMS, em 1999.
Infelizmente, ndo foi possivel obter dados mundiais desagregados,
revisados, referentes aos anos mais recentes).



Figura 2 — Dados da OMS referentes a hepatite C nas principais
regides do mundo — 1999
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As estimativas de custos associados ao diagndstico e tratamento,
além das consequéncias para a produtividade de individuos,
familias e firmas, direta ou indiretamente, vinculadas a hepatite C,
apenas nos Estados Unidos, atingem cifras astronémicas, da ordem
de 54 bilhdes de dolares. Parte desses custos esta relacionada
diretamente ao custo do tratamento, considerado extremamente
dispendioso (20-30 mil dolares por paciente, por ano), mesmo para
os padrdes da sociedade mais rica do mundo.

As prevaléncias (medida de ocorréncia da doencga) da hepatite C em
todo o mundo s&o absolutamente heterogéneas, entre as diferentes
regides, paises e populagdes, por razdes que nao estao muito
claras (Eigura 2). Por exemplo, ndo se compreende ao certo porque
populacgoes isoladas, como as que vivem em certas localidades da
regidao Amazonica, onde ndo sao comuns procedimentos médico-
cirargicos que utilizem transfusdes e onde n&o ha relatos de uso
injetavel de drogas, as prevaléncias possam ser relativamente
elevadas (em torno de 6%, cerca de dez vezes mais elevadas, por
exemplo, do que na regido Sul do Brasil). As explicagcdes sao
diversas, tais como: o suposto papel de praticas rituais e da
medicina tradicional, que envolvem contato com sangue (como
escarificagdes), uma maior relevancia em um dado contexto da
transmissao sexual (devido a presenca, por exemplo, de outras
infecgdes sexualmente transmissiveis, atuando como possiveis
cofatores), assim como variagdes referentes a composicao étnica
das populacdes, e a sua suscetibilidade maior ou menos ao virus,
influenciando, por exemplo, a capacidade de eliminar
espontaneamente o VHC (ver discussao no capitulo 5). Enfim,
quando ha explicacbes em demasia, pouco harmoénicas entre si,
cabe desconfiar ou tentar combina-las da melhor maneira possivel.

Grosso modo, poderiamos subdividir o mundo em regides de alta,
meédia e baixa prevaléncia para o virus da hepatite C na assim
denominada populagao geral, ou seja, entre os membros da
populacdo que ndo apresentem fatores de risco que os identifiquem
como particularmente vulneraveis, como os usuarios de drogas



injetaveis. Em paises de alta prevaléncia, como o Egito (o epicentro
da epidemia na regiao que a OMS denomina Mediterraneo Oriental;
vide Figura 2), ha localidades, especialmente nas areas rurais, em
que a prevaléncia pode chegar a 4550%, ou seja, metade da
populacio esta infectada pelo virus da hepatite C. Estes achados
contrastam dramaticamente com as prevaléncias baixissimas
(inferiores a 0,1%) observadas nos paises escandinavos. Situagbes
de média gravidade tém sido verificadas em paises com grande
contingente populacional (como China e india, que est&o inseridas
nas regides que a OMS denomina, respectivamente, Pacifico
Ocidental e Sudeste Asiatico; vide Figura 2) e/ou grande area
geografica, como o Brasil, onde as prevaléncias variam bastante em
funcéo das regides e populacdes especificas, como num mosaico
de localidades com quadros epidemioldgicos bastante distintos.

Aparentemente, as elevadissimas prevaléncias verificadas nas
areas rurais do Egito se devem a uma desafortunada associacéo da
hepatite C com uma segunda doencga, a esquistossomose, frequente
naquele pais, e que parece agravar o curso da hepatite C. Com o
proposito de controlar a esquistossomose, tentou-se no Egito aplicar
medicacao injetavel anti-esquistossomose em massa, o que teria
sido feito com agulhas nio estéreis. Enfim, ao que parece, nao
apenas nao se resolveu a contento o problema da esquistossomose,
como se criou, inadvertidamente, um segundo problema de saude
publica de grande magnitude " a ampla disseminac¢ao da hepatite C.
Parece uma dessas questdes em que o homem tenta manipular a
ecologia de uma ou mais doencgas sem atentar para os efeitos
colaterais das suas acgdes, e acaba por gerar uma catastrofe, nos
moldes dos mais desastrados "aprendizes de feiticeiro", metafora
popular presente nas mais diversas culturas (pois deve haver muitos
deles, fazendo bobagens mundo afora), imortalizada na poesia de
Goethe (patrono das letras aleméas) e no filme Fantasia, de Walt
Disney, numa atuacao fascinante de Mickey Mouse.

Uma epidemiologia a ser (re)construida



Persistem, no campo da epidemiologia da hepatite C, inumeras
duvidas, que deverao ser exploradas por estudos futuros. Algumas
dessas duvidas ja foram mencionadas ao longo deste texto, como a
necessidade de contar com estimativas mais acuradas quanto a
prevaléncia da hepatite C nos diferentes paises, especialmente
naqueles mais extensos e/ou populosos, com assimetrias regionais
marcantes, além de diversos paises africanos e do Leste europeu
(Eigura 2). Se, por um lado, a qualidade das informagdes aumentou
substancialmente nos paises do Leste europeu, pos-colapso do
comunismo; por outro, parece nao ter havido progresso (e, ao que
tudo indica, haveria mesmo deterioracao adicional da qualidade das
informacdes, na presente década, em diversos paises africanos, as
voltas com graves crises de abastecimento de alimentos e guerras
civis). Portanto, uma Figura 2 devidamente atualizada para o ano de
2007 apontaria para um quadro substancialmente melhor na Europa
(leia-se, Leste europeu) e, provavelmente, ainda pior na Africa.

Abrindo aqui um paréntese para o Brasil, constatamos que, a
despeito de se tratar de uma doenca infecciosa de notificacéo
compulséria (vide informacdes em <http://portal.saude.gov.br/
portal/aplicacoes/anuario2001/morb/notas.cfm>), sob o codigo
B17.1, da Classificacao Internacional de Doencas (CID10), da OMS,
as informacdes sobre a hepatite C em nosso pais sao bastante
fragmentarias, quando ndo, indisponiveis. Publicacbes de
referéncia, como, por exemplo, a compilacao de dados da Fundacao
Instituto de Geografia e Estatistica do Brasil (IBGE), denominada
Brasil em Numeros, nao contém informacdes atualizadas sobre a
hepatite C no territério nacional.

Uma segunda duvida, ja mencionada, é o papel especifico (ainda
que relativamente pouco importante, frente a transmissao
sanguinea) da transmisséo sexual na dinamica da epidemia de
hepatite C. Outras areas de incerteza se prendem aos fatores que
fazem com que determinados pacientes evoluam melhor ou pior,
mais ou menos rapidamente, e mesmo eliminem definitivamente os
virus. Na auséncia de critérios claros, os modelos matematicos que
buscam predizer os cenarios futuros da epidemia no mundo partem
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do pressuposto de uma evolugao padrao entre os pacientes, o que
nao deixa de ser uma simplificacdo grosseira da diversidade da
evolucéo real da infeccdo, documentada pela pesquisa biolégica e
clinica.

Controvérsias acirradas persistem com relacao aos riscos
associados a outros comportamentos e praticas, como a tatuagem,
a acupuntura e o compartilhamento de canudos utilizados na
aspiracao da cocaina em p6. O sangramento da mucosa nasal de
pessoas que aspiram cocaina, especialmente de drogas misturadas
(habitualmente denominadas "malhadas" ou "batizadas" pelos seus
consumidores), é relatado com muita frequéncia pelos usuarios de
drogas, em fungao das propriedades vasoconstritoras (de contragao
da parede dos vasos) da cocaina, que alteram o fluxo sanguineo
local, com episddios de constricao, seguidos de dilatacéo, além dos
efeitos adicionais de varios contaminantes, varios deles lesivos para
a mucosa nasal, como o po de vidro ou o0 po de gesso. Até que
ponto os canudos contendo restos de sangue de um individuo,
emprestados a um segundo individuo s&o, de fato, capazes de
transmitir o VHC n&o se sabe ao certo.

Quanto a acupuntura, nem mesmo os proprios chineses, pais da
matéria, se entendem com relacido a eventual transmissdo ou nao
do VHC por esta via. Com relacéo as tatuagens, a absoluta
diversidade dos contextos (mais ou menos higiénicos ou mesmo
nada higiénicos) em que elas sao feitas e a importante superposicéo
com praticas e contextos de risco, como entre usuarios de drogas e
no ambiente prisional, tornam a questao, no minimo, espinhosa, ou
talvez 'agulhosa’, se me permitem o neologismo.

Areas adicionais de incerteza dizem respeito & transmissdo do VHC
no contexto das intervencgdes cirurgicas de pequeno e médio porte
em odontologia, realizadas em consultorios (e ndo em centros
cirurgicos, pois, neste caso, tais intervencdes seguem a légica do
risco e das respectivas medidas de protecao utilizadas nas demais
intervencgdes cirurgicas), e com relagao a transmissao da méae para
o bebé (ou transmisséao vertical). Com relacido as primeiras, ha



razoavel consenso quanto a saliva conter particulas virais do VHC,
mas nao em numero suficiente, e sem viabilidade (vigor) bioldgica.
Portanto, neste caso, a eventual transmissao teria de ser secundaria
a contaminagao da saliva pelo sangue.

Com relagao a transmissao vertical, existe hoje um razoavel
consenso quanto a esta transmissao existir de fato, embora com
taxas bastante mais baixas em comparacdo com a transmissao
mae-bebé entre mulheres infectadas pelo HIV que ndo receberam a
devida profilaxia (intervencao preventiva). Nao ha concordancia por
ora quantos aos riscos de amamentar, mas sabese que a co-
infeccdo pelos virus da hepatite C e da Aids aumenta as chances do
bebé se infectar com o virus da hepatite.

Reproduzo a seguir um quadro dos principais fatores de risco para a
hepatite C, segundo um site de ampla consulta nos Estados Unidos
(Quadro 1). Como o leitor pode observar, as formulagdes do referido
Site sao bastante mais assertivas do que o meu texto, de cauteloso
epidemiologista, sempre as voltas com duvidas metodoldgicas,
guanto aos riscos associados, por exemplo, ao compartilhamento de
canudos ou a feitura de tatuagens. Enfim, como dizem que: "cautela
e caldo de galinha ndo fazem mal a ninguém" (certamente, nao
consultaram as galinhas quanto a segunda afirmacéao), € melhor
evitar os fatores de risco que, potencialmente, podem estar
associados a transmissao do virus da hepatite C.



Quadro 1 — Fatores de risco para hepatite C

Os principais meios através dos quais a hepatite C

se dissemina:

« Compartilhando seringas e agulhas (e outros
equipamentos de inje¢ao) para o uso de drogas
injetaveis

 Transfusdes de sangue anteriores a 1992

* Equipamento médico contaminado (por
exemplo, maquinas de dialise renal)

 Acidentes com objetos pérfuro-cortantes, como
agulhas

« Tatuagem e piercing com agulhas ou tinta
contaminada

» Sexo desprotegido

» Compartilhamento de canudos para aspiracao
de cocaina

« Compartilhamento de itens pessoais que podem
estar associados a sangramento (como laminas
de barbear e escovas de dente)

Vocé NAO pode pegar hepatite C:

» Abracando

« Cumprimentando alguém (aperto de mao)
» Tendo alguém espirrado em cima de vocé

» Tendo alguém tossido em cima de vocé




» Compartilhando talheres, louga ou copos
« Beijando-

» Através de qualquer contato fisico, eventual,
nao-intimo

 Outros contatos fisicos sem troca de sangue

Fonte: adaptado de http://www.all-about-
hepatitisc.com/readytolearn/about/what_is/spread.jsp

* No original, menciona-se exclusivamente o beijo no rosto, o que
me parece uma cautela levada a extremos, ja que a literatura
especializada internacional (apds busca exaustiva) ndao documenta
casos inequivocos de transmissao por beijos de qualquer natureza.

Com todas essas incertezas em mente, despec¢o-me do leitor, rumo
ao proximo capitulo. E quem disse que a ciéncia consegue aplacar
nossas angustias e responder sempre as nossas duvidas?
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5 | Por mares nunca dantes
navegados

As novas perspectivas da pesquisa e tratamento em hepatite C sao
realmente promissoras, ainda que se observe um franco
descompasso entre o imenso montante de recursos investidos no
campo da Aids (com a qual a hepatite pode ser, grosso modo,
comparada em termos de duas epidemias de grande magnitude e
abrangéncia; vide capitulo 1) a area bastante mais pobre e menos
visivel da hepatite C.

Em ambos os casos, da Aids e da hepatite C, lidamos com doencas
causadas por virus, agentes infecciosos que langam mao da infra-
estrutura e economia do organismo por eles parasitados em
consonancia, literal, com o preceito biblico: crescei e multiplicai-vos!

Antes de tudo, cabe refletir: 0 unico meio de derrotar um inimigo
poderoso € conhecer, em detalhe, seus pontos fortes e fracos!
Portanto, € necessario conhecer nossos hospedes indesejaveis,
como os virus da hepatite C e da Aids, em todo o detalhe possivel.

Um segundo eixo que estrutura a logica da pesquisa nessa area é
buscar dissimilaridades entre aquilo que se combate e aquele que
empreende o combate, ou seja, de um ponto de vista de n6s " seres
humanos " dissimilaridades entre eu (humano) e ndo-eu (virus). A
razao subjacente a este segundo eixo € tentar preservar a saude do
paciente enquanto se move o ataque ao virus. Portanto, nesse
sentido ha de se encontrar substancias que interfiram na reproducao
dos virus, mas né&o interfiram no metabolismo dos seres humanos.
As chances para tal ndo sao muitas, uma vez que 0s virus sao seres
de estrutura absolutamente econémica e precisa, além de
extremamente flexiveis e dindmicos. Portanto, ndo ha muitos flancos
a serem atacados.



Os alvos quase exclusivos de um possivel ataque sao os
‘entroncamentos' centrais da reproducéo viral (operacao analoga a
um ataque hipotético a instalagdes elétricas ou hidraulicas de uma
base inimiga; com o devido perdao do recurso a esta nova metafora
bélica), que sdo invariavelmente regulados (entre outros compostos
quimicos, como ocorre em todos os demais seres Vvivos) por
aceleradores (catalisadores) de reagcdes bioquimicas, denominados
enzimas. Assim como na pesquisa em HIV/Aids e outras viroses,
cabe encontrar substancias que bloqueiem esses entroncamentos
essenciais no maior numero possivel de pontos, atacando, se
possivel, muitas, e, melhor ainda, todas as enzimas essenciais a
reproducao viral. Para isso, € necessario conhecer em detalhe a
estrutura e a dindamica de cada um desses entroncamentos, tarefa
realmente desafiadora, seja do ponto de vista da sua estrutura, seja
da perspectiva da sua operacao.

Finalmente, seguindo o raciocinio do pesquisador sino-americano
da area de HIV/Aids, David Ho, é preciso atacar os diferentes
pontos fracos de forma simultanea, de modo a dar poucas chances
ao adversario de resistir aos ataques por meio de transformacdes na
sua propria estrutura, através da sua 'reconfiguragao' genética,
através das assim denominadas mutagoes, transformagdes comuns
a todos os virus (e demais seres vivos, ainda que os demais entes
biolégicos estejam muito longe da flexibilidade dos virus).

Se utilizarmos a metafora de uma luta de boxe, seria o caso de nao
apenas levar o adversario as cordas, mas seguir golpeando, em
diversos pontos do seu corpo, até que ele perca definitivamente o
combate. A grande diferenca aqui entre virus e boxeadores € que
enquanto espécie (conjunto de individuos) os virus sdo, num sentido
pratico, imortais, enquanto os campedes de boxe sao imortais
apenas na memoria dos fas deste esporte (entre os quais, ndo me
incluo). Portanto, 0 maximo que é possivel conseguir € retira-los de
cena por um tempo, tempo esse que, espera-se, seja bastante
longo, tendendo mesmo ao infinito. Até que ponto esse sumico
prolongado dos nossos incOmodos visitantes pode se transformar
em desaparecimento permanente € uma questiao em aberto,



dependente da natureza dos visitantes (os virus), dos seus anfitrides
(n6s) e do quanto conseguimos inferniza-los quando da sua visita
inesperada e, geralmente (em se tratando de virus patogénicos),
indesejada e incOmoda.

Cabe aqui a ressalva de que a imensa maioria dos virus nao é
patogénica para os seres humanos (ou seja, ndo nos causam mal
algum). Como mostram os biélogos que ndo estao envolvidos em
pesquisa biomédica, mas que lidam cotidianamente com uma visao
mais ampla da natureza, desenvolvendo estudos propriamente
ecologicos, temos da biologia uma visao absolutamente
antropocéntrica, valorizando, ainda que para maldizé-los e combaté-
los, os virus (e outros microorganismos) que afetam a nossa saude.
De fato, a grande maioria dos virus afeta plantas, bactérias (os
assim denominados, bacteriéfagos) e outros animais, passando ao
largo dos seres humanos. Portanto, o que descrevemos aqui se
limita a um subconjunto reduzido de virus patogénicos para os seres
humanos, em particular, o virus da hepatite C.

Certamente ocorrera ao leitor, a pretexto dos virus patogénicos para
0 ser humano, a lembrancga de visitantes humanos indesejaveis, a
perturbar a paz da sua casa ou trabalho, e, cabe lembrar, que esse
visitantes humanos indesejaveis contam-se habitualmente nos
dedos das maos. O que ndo incomodam visitantes virais, que nos
chegam em massa, em numeros da ordem de centenas de milhares
e mesmo milhdes! Da até saudades dos incébmodos visitantes
humanos..

As novas terapias que se desenham no horizonte da hepatite C
seguem exatamente os trés eixos mencionados: pesquisa de ponta
com relagao a dinadmica viral, tentando identificar diferentes drogas
que possam atacar os pontos fracos previamente identificados no
ciclo reprodutivo dos virus, com o desenvolvimento de novos
medicamentos, drogas estas, na medida do possivel, letais para os
virus e inécuas (ou, a0 menos, pouco agressivas) para o organismo
humano.



As principais linhas seguidas na busca de novas alternativas de
tratamento sao:

1) O desenvolvimento de medicamentos que bloqueiem as enzimas
virais protease, polimerase e helicase — ainda nao se conhece
precisamente o papel da enzima protease no ciclo reprodutivo do
VHC, inclusive porque a definicdo precisa de sua estrutura (atraves
de uma técnica denominada cristalizagao) € bastante recente. Sabe-
se, com segurancga, que a protease participa ativamente da clivagem
(quebra) de polipeptideos (cadeias de aminoacidos, constituintes
basicos das proteinas) com papel vital na estrutura dos virus, passo,
portanto, essencial a reproducao dos virus. Bloqueada a protease, o
ciclo reprodutivo do VHC nao se completa e a infecgao nao
prossegue. No exato momento em que redijo este capitulo estdo em
fase avancgada de testes drogas inibidoras da protease do VHC.
Neste momento, estdo também em desenvolvimento e avaliagao
clinica inibidores de uma segunda enzima viral, a polimerase. Esta
ultima enzima catalisa (acelera) a replicagao de um dos elementos-
chave de guarda e transmissao de informagdes bioldgicas e
operacionalizagcao da sintese das proteinas " o RNA (sigla inglesa
para acido ribonucléico).

Finalmente, a terceira enzima que seria um alvo potencial de
medicamentos bloqueadores, a helicase, favorece o processo de
'desenovelamento’ do genoma do virus, uma vez que a estrutura
que contém as informacgodes bioldgicas, que no caso do virus da
hepatite C é o RNA, esta toda enovelada na estrutura central do
virus e € preciso desenovela-la de modo a prosseguir com o ciclo
reprodutivo do virus. Ou seja, a enzima auxilia o processo de
separar e esticar os fios enovelados de RNA, embaralhados como
se um gato estivesse brincando com um novelo de 1a (Qquem ja teve
gatos sabe a barafunda que eles podem provocar em um fio mais ou
menos longo, e os fios de DNA e RNA sao, habitualmente, bastante
longos). Até onde pude averiguar, ndo existem no momento
inibidores da helicase em fase de avaliagao clinica (estudos em
seres humanos).



2) A produgao de novas variedades de interferon (substancia
mencionada no capitulo 3), mais eficientes no combate ao VHC e
menos téxicas para os seres humanos (pois, como discutido no
mesmo capitulo, uma das limitagdes das terapias hoje disponiveis &
justamente a toxicidade das modalidades de interferon hoje
empregadas na terapia da hepatite C).

3) O desenvolvimento de drogas imunomodeladoras, ou seja,
drogas que modulem a resposta imune dos pacientes, no sentido de
que eles lancem mao de suas proprias defesas organicas de uma
forma mais efetiva e sejam capazes de eliminar os virus ou, ao
menos, manter a infecgdo sob controle, detendo a progresséo
clinica da doenca.

4) a 'blindagem’' do figado através da transferéncia para este 6rgao
de propriedades genéticas/bioquimicas que ele ndo possui
naturalmente ou possui em quantidade e intensidade insuficientes
para fazer face a hepatite C. Neste caso, tentar-se-ia transferir para
o figado genes capazes de induzir e coordenar a sintese do proprio
interferon e/ou de outros compostos presentes na resposta imune
do organismo ao VHC e outros virus e microorganismos, como, por
exemplo, as citocinas.

5) O desenvolvimento de agentes antifibroticos, ou seja, drogas que
nao interfeririam propriamente na evolucao da infecgdo, mas sim
nos seus desdobramentos (discutidos no capitulo 2), de
desorganizacio da estrutura do figado, com perda da sua
arquitetura natural (dita também 'funcional’, ou seja, que funciona
em sintonia com o metabolismo geral do organismo, produzindo
substancias uteis, filtrando substancias toxicas etc.).

Estas substancias nao eliminariam, portanto, os virus do organismo,
assim como nao alterariam o curso da infecgdo, mas evitariam
consequéncias graves da agressao continuada que a infeccéo e
eventos correlatos (como discutido no capitulo 2) determinam na
estrutura do figado, podendo evoluir para um quadro em que boa
parte do 6rgao esteja tomado por tecido nao funcional, fibrético, o
que, clinicamente, corresponde a um quadro de cirrose hepatica.



6) O desenvolvimento de vacinas terapéuticas/anticorpos
neutralizantes, o que discutirei a seguir, no contexto das vacinas
para a hepatite C de um modo geral.

Obviamente, o0 melhor remédio é, também aqui, prevenir, como diz o
adagio popular. Neste ambito temos iniciativas de cunho biomédico
(como as vacinas), mas também diversos esforgos no sentido de
aprimorar as iniciativas de prevencdo em curso no momento. Uma
iniciativa bastante enfatizada pela pesquisa contemporanea em uso
indevido de drogas e danos e riscos a ele associados é o
desenvolvimento de novas estratégias de prevencgao da transicao do
consumo de drogas para o uso de drogas injetaveis. Como vimos no
capitulo anterior, a infeccéo pelo virus da hepatite C ocorre, 0 mais
das vezes, de forma muito precoce entre usuarios de drogas
injetaveis. Portanto, a melhor forma de prevenir novas infecgdes &
evitar que usuarios de drogas por outras vias venham a injeta-las.
As alternativas em curso combinam apoio psicossocial,
aconselhamento, psicoterapia e iniciativas que mobilizam os pares
mais experientes no sentido de refor¢car nos usuarios novatos a idéia
de evitar praticas mais danosas e/ou arriscadas. Mais recentemente,
tem-se tentado reduzir a 'fissura' (em inglés, craving) por drogas
estimulantes por meio de medicacao especifica (isso, sem abrir mao
das demais alternativas), acredita-se que, reduzindo a fissura, é
possivel reduzir a demanda por formas de uso com efeitos mais
imediatos e potentes, como é o caso do uso injetavel da cocaina e
da anfetamina e do uso do crack fumado.

Visto isto, vamos, entdo, as futuras vacinas anti-VHC.

Como todo virus RNA (uma comparacao que vem a mente de
imediato €, novamente, do virus da hepatite C com o seu primo
famoso, o virus da Aids), o virus da hepatite C é especialmente
mutavel. Mutacdes sao alteracdes do patrimbnio genético, inerentes
ao ciclo reprodutivo e transmissao de informacdes genéticas de
quaisquer organismos, e que representam, a principio, um risco
para organismos com estrutura complexa, como nés, seres
humanos. Obvio que nds, humanos, sofremos mutacdes nas nossas



estruturas de guarda de informacgdes (no nosso caso,
primariamente, o DNA, sigla inglesa para acido desoxirribonucléico),
caso contrario estariamos na contramao da teoria mais abrangente
da biologia, que € a Teoria da Evolucao.

Mas por sermos biologicamente complexos, desenvolvemos, ao
longo de centenas de milhares de anos, diversos mecanismos de
correcao de eventuais mutagdes. Ja os virus 'apostaram suas fichas
na roleta' da evolucao, no seu carater de extrema simplicidade,
flexibilidade e dinamismo e, portanto, enquanto populacao (e devem
ser sempre pensados enquanto populagdes, e nao enquanto
individuos, como vastos aglomerados de individuos, pois s agem
'em bandos'). Portanto, para eles, mutagdes podem ser uma
estratégia bastante benéfica de autotransformacgao e adaptacao a
condic¢des inicialmente adversas, e isso se da em prazos
curtissimos, numa velocidade inimaginavel para nés, seres
humanos. Por essa razao, os virus nao investem muito (ou mesmo
nada) em mecanismos de correcido de mutagoes, simplesmente
'mutam'/mudam e pronto!

O organismo, as voltas com uma invasao desses 'ariscos' parasitas,
€ que tem de 'se virar' para acompanhar a estonteante velocidade
de transformacao dos virus, que materializam o famoso verso de
Raul Seixas: "eu prefiro ser essa metamorfose ambulante" (ndo
ficando claro se a letra de Raul Seixas é autobiografica ou uma
homenagem velada aos virus). Poderiamos dizer que, em se
tratando desses seguidores fiéis de Raul Seixas, o0 organismo
infectado esta sempre 'correndo atras do prejuizo’, tentando
identificar em que direcdo se metamorfosearam os seus invasores,
enfim, em que coisa, afinal, eles se transformaram. Como isso se da
numa velocidade e com uma diversidade imensas, € frequente que
0 organismo parasitado perca o pulso dos acontecimentos e nao
consiga mais seguir seus velozes invasores. Com isso, a infec¢éo
prossegue, e o quadro clinico eventualmente se agrava.

Para ajudar o organismo a seguir reconhecendo quem sao seus
invasores e para que ele continue a se defender contra eles



('vacinas terapéuticas') ou os reconhecga de antemao e n&o os deixe
invadi-lo e se instalar confortavelmente, como se a casa do
organismo deles fosse ('vacinas profilaticas'), é preciso langar mao
de recursos artificiais: as vacinas. Cabe observar, no entanto, que
as vacinas nao 'inventam' nada, mas aperfeicoam ou modificam
recursos que ja existem na natureza, s6 que habilmente driblados
pelos 'sagazes' virus (tudo num sentido figurado, pois, obviamente,
virus nao sao seres conscientes, muito longe disso, e vacinas sao
produtos bioldgicos e n&o estrategistas).

Explicando com maior detalhe, as vacinas profilaticas induzem, caso
sejam de fato protetoras, algo que € denominado "imunidade
estéril", ou, trocando em miudos, uma defesa (imunidade) em que
nao esta presente uma dada infec¢cao (em relagcéo a qual o
organismo se mostra estéril, ou seja, nao infectado). Ja as vacinas
terapéuticas ndo impediriam a infec¢cdo propriamente dita, mas
impediriam ou minimizariam sua progressao, fazendo com que a
infeccdo ndo evolua para uma infeccao disseminada, que se
traduziria, clinicamente, em quadros graves de doenga e mesmo o
obito do organismo infectado.

No caso da hepatite C, assim como no da Aids, estdo em pauta
ambas as possibilidades de desenvolvimento de vacinas, profilatica
e terapéutica, decisao a meu ver bastante acertada, uma vez que ha
urgéncia em abortar ambas as epidemias, de grande magnitude e
gravidade, e, como diz o ditado, € melhor um passaro na mao
(vacina terapéutica) do que dois (ou antes, um superpassaro, a tao
desejada vacina profilatica) voando!

As perspectivas de uma vacina para a hepatite C sao hoje algo
ainda distante, ndo havendo, mesmo entre os mais otimistas, quem
acredite em uma vacina disponivel no mercado nos préximos dez
anos.

Ha bastante debate sobre qual estratégia seria a mais indicada para
induzir uma imunidade realmente efetiva e duradoura contra o VHC.
Nao entrarei aqui em detalhes, que fogem ao propdésito do livro e
ultrapassam a competéncia do seu autor. Brevemente, pode-se



dizer que as pesquisas apostam em duas direcdes, possivelmente
complementares: a protecéo a ser induzida por anticorpos (ditos
neutralizantes, ou seja, que neutralizam a agressao;
grosseiramente, nos moldes como um antiacido neutraliza o suco
gastrico e diminui a azia, com a diferenca fundamental, que esta
ultima reacgao € estritamente quimica, € nao bioquimica, como a
primeira) e a protecao conferida por determinadas células de
destruicdo e/ou memoria. Estas células, denominadas linfécitos,
reconhecem as caracteristicas dos agentes agressores, destruindo-
os e/ou coordenando a sua destruicdo, ao convocarem para a briga
seus piores desafetos (outras estruturas e produtos com agao
viricida, ou seja, destruidores de virus). O termo memdria se refere
aqui a propriedade de algumas dessas células guardarem
informacdes ao longo do tempo sobre quem s&o, como sdo e como
se comportam 0s Nnossos eventuais agressores, a maneira das
delegacias de policia, que ‘ficham' criminosos (nossa sobrevivéncia
esta garantida, antes de tudo, pelo fato de que nossas células de
memoria sdo bastante mais eficientes que as nossas delegacias.
Caso contrario, teriamos uma hecatombe, ndo apenas devido a
violéncia urbana, o que infelizmente ja ocorre, mas devido a toda
sorte de virus e outros microorganismos).

No momento, estdo em teste vacinas anti-VHC em chimpanzés. Até
onde é do meu conhecimento, ndo ha, por ora, vacinas anti-VHC,
profilaticas ou terapéuticas, sendo testadas em humanos. As
perspectivas mais promissoras parecem ser derivadas da resposta
imune que, naturalmente, um grupo de pessoas estabelece contra a
infecgao pelo VHC, conseguindo eliminar o virus do seu organismo.
Portanto, haveria que "imitar" o engenho e a arte da prépria
natureza, estudando em detalhe como tais pessoas conseguem
eliminar os virus, e transferir essas armas para aqueles que,
naturalmente, ndo sdo capazes de fazé-lo, ou seja, o grupo de
pessoas nas quais a infec¢ao progride e pode se tornar
eventualmente grave.

Alias, ndo poderia encerrar esse capitulo sem uma mensagem
antibélica, eu que usei e abusei de metaforas militares e policiais em



dois capitulos deste pequeno livro. Nao resta duvida de que, num
prazo curtissimo, ndo resta a nds, seres humanos, outra opcéao que
nao seja partir para a luta contra os virus da hepatite C, pois afinal,
podem estar em risco nossas vidas, enquanto individuos e mesmo
enquanto espécie. Emergéncias a parte, no entanto, tais combates
de vida e morte se mostram, a longo prazo, nao so grosseiros, como
contraproducentes. A estratégia adequada €, ao contrario, conviver
diplomaticamente com nossos antigos desafetos, convidando-os
para partilhar conosco das benesses da natureza. Portanto, a médio
e longo prazo, € muito pouco provavel que venhamos a eliminar o
VHC e outros agentes bioldgicos da face da terra (o que, muito
frequentemente, gera efeitos devastadores sobre a ecologia), mas,
antes, venhamos a desenvolver métodos de lidar com eles; por
exemplo, favorecendo a disseminacdo de suas variantes menos
agressivas (sugestao cara ao bidlogo evolucionista norte-americano,
Paul Ewald), e/ou mantendo sob vigilancia estrita e eventual
controle suas agressdes potenciais, como fazemos com irmaos
briguentos.

Afinal, como mostra o escritor argentino Jorge Luis Borges,
anteriormente citado, no belissimo poema "Milonga de dois irmaos",
a historia do mundo ficou definitivamente marcada pelo assassinato
de Abel por parte do seu irmao Caim (a "marca humana", segundo
os velhos sabios hebreus). Como diz o poema, através dos tempos,
das guerras e dos crimes, Caim segue matando Abel, e estes
assassinatos sao, antes de tudo, a nossa triste crénica enquanto
humanos vivendo em sociedade.

Nao resta duvida de que os virus sao irmaos especialmente
pirracentos, mas vieram para ficar, € nada como a diplomacia..



Notas finais: o som do siléncio

A recentemente falecida ensaista norte-americana Susan Sontag,
ao discutir seu préprio processo de adoecimento, menciona que
somos, todos nos, habitantes involuntarios de um segundo pais
(sendo o primeiro, o pais ensolarado da saude), do qual ninguém
quer ser cidadao, pais, que, metaforicamente, congregaria as varias
doencas e males que afligem os seres humanos. Tomando o seu
exemplo de luta contra a adversidade (Sontag padeceu de um
cancer de mama e complicacdes dai advindas, por trés décadas),
cabe retomar sua opc¢ao de trazer a luz o sofrimento, de modo a
enfrenta-lo face a face e supera-lo, na medida do possivel. Seus
ensaios sobre as metaforas destrutivas que gravitam em torno de
diferentes doengas, como a tuberculose, o cancer e a Aids, me
inspiraram a escrever, em ponto menor, algo sobre uma outra forma
de fazer com que a doenca transite sem obstaculo por esse pais de
sombras " dar voz ao siléncio.

A idéia dos compositores pop Art Garfunkel e Paul Simon de batizar
uma de suas musicas de "O som do siléncio" me parece lapidar
nesse sentido. Vamos aos seus primeiros versos, em traducao
literal: Al6 escuriddo, minha velha amiga / Vim para conversar de
novo contigo / Porque uma visao rastejando suavemente / Deixou
suas sementes enquanto eu dormia / E esta visdo que se plantou no
meu cérebro / Ainda permanece / Encerrada no som do siléncio (no
original: "Hello darkness, my old friend / I've come to talk with you
again / Because a vision softly creeping / Left its seeds while | was
sleeping / And the vision that was planted in my brain / Still remains /
Within the sound of silence").

O propaosito deste livro foi dialogar com os sons do siléncio que
cercam a epidemia da hepatite C, que, por razées que tentei
esbocar, ndo vém sendo objeto de uma discussao aberta no ambito
da sociedade, como no caso da Aids, por mais dolorosa e dificil que
tenha sido esta ultima. Se ele puder chamar a atengao de um



punhado de eventuais leitores, para além dos profissionais que
lidam no seu dia-a-dia com os pacientes vivendo com a hepatite C,
tera valido a pena escrevé-lo.

A palavra final, obviamente, é daqueles que convivem diariamente
com a infecgao e/ou com a doenga, que, mais do que ninguém,
sabem como é fundamental falar abertamente sobre o tema,
mobilizar a sociedade e os meios de comunicacao.

Disse Dante que o0 amor move o sol e as estrelas. Junte-se a isto, o
esforgo e o calculo, e teremos o motor da ciéncia. Nem mesmo
Descartes era de todo cartesiano... Nao se faz ciéncia biomédica
sem compaixao e solidariedade.



Sugestoes de leituras

Na area de biologia, cabe citar o excelente capitulo "Terapias
celulares e bioengenharia tecidual”, de Radovan Borojevic e Alex
Balduino, na obra coletiva Genémica (Sao Paulo: Atheneu, 2005),
organizada por Luis Mir.

O livro mais criativo de imunologia para leigos de que tenho noticia
€ Tending Adam'’s Garden ("Zelando pelo Jardim de Adao"; editado
em Amsterda, pela Academic Press, 2004 ), do imunologista e
fildsofo da ciéncia norte-americano, naturalizado israelense, Irun
Cohen, infelizmente, ainda nao traduzido para o portugués.

Na desafiadora interface entre a fisica e biologia, mencionei o
trabalho de Mark Haw, Middle World: the restless heart of matter and
life (Nova York: Macmillan, 2006), que me chamou a atencéo por dar
a (falsa?) impresséao de se tratar de um livro de aventuras (quem
sabe, de aventuras das moléculas), nos moldes da outra Terra
Média, a de Tolkien, no Senhor dos Anéis. O texto de Feynman
citado esta em seu segundo livro de (também) curiosas aventuras (e
que, por isso mesmo, tem o subtitulo de: Further adventures of a
curious character), que tem por titulo: What do You Care what other
People Think? (Nova York/Londres: Norton & Company, 1988).

Referi, en passant, os trabalhos de Paul Ewald. Cabe citar o
classico Evolution of Infectious Diseases (Oxford: Oxford University
Press, 1996) e o0 excessivamente especulativo (a meu ver) Plague
Time: the new germ theory of disease (Nova York: Anchor Books,
2002).

Na area clinica, lancei mao da antologia Hepatite C: aspectos
criticos de uma epidemia silenciosa (Rio de Janeiro: Ed. Fiocruz,
2005), além de revisdes atualizadas permanentemente na base de
dados Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?
DB=pubmed).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed

A despeito de estar desatualizado, problema relevante numa area
especialmente dinamica e polémica, o livro de Crofts, N; Thompson,
S & Kaldor, J. Epidemiology of the Hepatitis C Virus, editado pelo
Communicable Diseases Network, Australia/Nova Zelandia, em
1999, ainda constitui uma excelente sintese da epidemiologia da
hepatite C no mundo. As informacdes posteriores a esta data foram
obtidas a partir da revisao de inumeros trabalhos, que busquei no
banco de dados Medline.

Os livros de Susan Sontag sobre as doengas e suas metaforas
estao traduzidos para o portugués, com os titulos de Doenga como
Metafora (Rio de Janeiro: Paz & Terra, 2005) e Aids e suas
Metaforas (Sao Paulo Companhia das Letras, 1989). Recentemente,
publicou-se, em portugués, nova obra da autora sobre o sofrimento
e a empatia — Diante da Dor dos Outros (Sao Paulo: Companhia das
Letras, 2003).

Os versos de Carlos Nejar foram extraidos de sua Obra Completa
(Rio de Janeiro: Nova Fronteira, 1980). A traducao de Haroldo de
Campos do Génesis consta de Bereshit: a cena de origem (Sao
Paulo: Perspectiva, 2000). Citei ainda outros trechos da Biblia, a
partir do site <www.bibliaonline.net/?lang=BR>. Da mesma forma,
as letras de musica foram verificadas na Internet, nos sites dos
respectivos compositores e letristas.

Citei as Flores do Mal, de Charles Baudelaire, a partir da edi¢ao
bilingle organizada e traduzida por Ivan Junqueira (Rio de Janeiro:
Nova Fronteira, 1985). Os versos de Carlos Drummond de Andrade
estdo na sua Poesia Completa (Rio de Janeiro: Aguilar, 2002). Os
versos de John Donne, e de outros poetas ingleses metafisicos,
estdo em The Major Metaphysical Poets of the Seventeenth Century
(Nova York: Washington Square Press, 1969). O poema e o conto
de Jorge Luis Borges a que fago alusio, ao longo do texto, estdo em
suas Obras Completas (Buenos Aires: Emecé,1974)


http://www.bibliaonline.net/?lang=BR
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