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Complicacoes Neuropsiquiatricas do
Tratamento com Interferao alfa
em doentes com Hepatite Viral tipo B ou C

Carlota Tomé*, Alice Luis**

Resumo:

As autoras fazem uma reviso bibliogrfica acerca
dos efeitos adversos neuropsiquidtricos da terapéu-
tica com interferdo alfa na hepatite viral tipo B
(HVB) ou C (HVC). Sdo referidos como efeitos
adversos as perturbagdes do humor, os estados de
ansiedade, os comportamentos parassuicidarios e
suiciddrios, os estados maneiformes e os quadros
psicéticos. Estes muitas vezes sdo responsaveis pela
diminui¢do da compliance com o tratamento ou
necessidade de suspensio do mesmo. Contudo a
boa resposta destes quadros 2 terapéutica
psiquidtrica ndo condiciona muitas das vezes a sus-
pensdo da terapéutica com interferdo. A abor-
dagem multidisciplinar facilita a deteccdo e trata-
mento precoce destas complicagdes contribuindo
para um melhor progndstico destas doengas.

Palavra-chave: Hepatite viral; Interferdo
alfa; Efeitos adversos; Neuropsiquidtricos;
Contraindicagdes.

ABSTRACT:

The published bibliography about neuropsy-
chiatric adverse events related to the treatment
with interferon alpha in patients suffering from
viral hepatitis is reviewed. The authors pointed
out adverse events such as mood disorders, an-
xiety disorders, suicide and deliberate self-harm,
manic symptoms and psychotic disturbance. The
onset of these psychiatric disorders may be a
cause_for poor, non-compliance or discontinua-
tion with medical treatment.

A good response to psychiatric treatment is
observed so that it’s many times possible to
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maintain medical treatment. A multidiscipli-
nary team in order to facilitate early assessment
and treatment of this conditions may contribute
Jfor a better prognosis of patients with viral he-
patitis.

Key-words: Viral bepatitis, interferon-alpha,
adverse events, neuropsychiatric symptoms,
contraindications.

Os regimes terapéuticos com interferdo alfa cons-
titiem a abordagem farmacoldgica nuclear para
doentes com hepatite viral tipo B ou C. Durante
anos a administracio de interferdo alfa — 2a e 2b
em monoterapia foi a terapéutica standard para os
doentes com HVC e HVB. Existem actualmente
novas moléculas de interferio com semividas mais
longas e mais reduzido volume de distribuiciio o
que permite administracdes semanais, niveis plas-
maticos mais uniformes e melhor supressdo viral,
factores que possibilitam aos doentes, apds te-
rapéutica, longas taxas de remissdo da doenca tal
como o comprovado em estudos de follow-up a
longo prazo'.

0O tratamento de doentes portadores de HVC e HVB
com interferdo alfa tem algumas limitacoes funda-
mentalmente devidas ao seu potencial de desen-
cadear efeitos adversos tanto a nivel somdtico como
neuropsiquidtrico. A utilizagio actual de regimes
terapéuticos combinados — interferdo e ribavirina
aumenta a eficicia terapéutica do interferio sem
que sejam evidentes substanciais aumentos dos
efeitos adversos a nivel neuropsiquidtrico’.

A emergéncia desta sintomatologia parece depen-
der de variados factores, nomeadamente: dose do

* Assistente Hospitalar: Servigo de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca.
** Assistente Graduada: Servigo de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca.



Complicacdes Neuropsiquidtricas do Tratamento com Interferdo - em doentes com Hepatite Viral tipo B ou C

firmaco, via de administracio, combinagdo com
outros tratamentos (antiviricos, quimioterapia),
historia psiquidtrica prévia, radioterapia cerebral
concomitante’.

Abordaremos neste trabalho as diversas compli-
cagdes neuropsiquidtricas relacionadas com aquele
farmaco.

Em cerca de 30% dos doentes sob tratamento com
interferdo alfa podem ocorrer: alteracdes do com-
portamento, perturbagdes do humor (com marcada
anedonia), estados de ansiedade, comportamentos
parassuicidarios e suicidarios, quadros maniformes
e psicoticos’.

Na sua maioria, estes efeitos secundérios ocorrem a
partir da terceira semana de tratamento.

Mais precocemente, ocorrem sobretudo sintomas
neuropsiquidtricos nio especificos de deteccio
mais dificil. Entre estes, hia a salientar: anedonia,
irritabilidade, anorexia, diminui¢io da libido,
depressdo sub-sindromatica, diminuicio da atencdo
e concentracdo.

A diferente resposta terapéutica dos sintomas neu-
ropsiquidtricos que ocorrem antes e depois da ter-
ceira semana de tratamento com interferdo aponta
para a provavel existéncia de distintos mecanismos
etiopatogénicos subjacentes’.

Embora seja dificil estabelecer uma relago directa
entre o tratamento com interferdo alfa e as compli-
cagcdes neuropsiquidtricas descritas, devido 2
escassez de estudos especificos, parece existir certa
causalidade suportada, sobretudo, pela proximi-
dade temporal da prescri¢io do firmaco com o
aparecimento daquelas complicagdes e pelo seu

desaparecimento aquando da suspensio do trata-
mento. Para mais, tém sido referidos alguns estudos
que sustentam esta hipdtese tais como: inducio
de alteragbes neuropsiquidtricas em voluntirios
sauddveis, alteracdes reversiveis no
Electroencefalograma (EEG) durante as duas
primeiras semanas de tratamento e objectivagio de
toxicidade vascular e neurolégica’.

No que se refere aos provaveis mecanismos implica-
dos, pensa-se que estes estio em grande medida
relacionados com a interferéncia do interferdo no
metabolismo das citoquinas e de alguns neurotrans-
missores. Parece existir uma activagio da rede das
citoquinas com modulacio subsequente do metabo-
lismo serotoninérgico, mediada por activacio de
uma das enzimas catabolizadoras do triptofano e
por aumento da recaptacio da serotonina®.

Os sindromes depressivos sio a patologia psiquidtri-
ca mais frequentemente diagnosticada.

A sua incidéncia parece situar-se entre 0s 5 € 0s
15%*.

Outros estudos apontam para incidéncias de
depressio major na ordem dos 30% em doentes
com hepatite C a fazer tratamento com interferdo
alfa’.

Os quadros depressivos ocorrem na sua maioria
entre 0 1° e 0 5° més, mas podem surgir logo a
seguir a primeira semana de tratamento’.

Como i foi referido, a incidéncia e gravidade desta
complicagiio depende, em grande medida, da dose
de interferdo administrada.

A incidéncia de depressdo major parece ser, ainda,
independente da histéria psiquidtrica prévia, idade,
sexo ou abuso de substancias.
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Este quadro apresenta boa resposta ao tratamento
antidepressivo indicando, alguns estudos, respostas
na ordem dos 85%.

Estes factores apontam para uma etiologia de
natureza enddgena/bioldgica, fortemente associada
a molécula do interferdo.

No que diz respeito ao suicidio, este parece ser
bastante raro e pode surgir em diversos contextos
como sindrome depressivo grave, perturbagio no
controlo dos impulsos ou durante um quadro con-
fusional agudo. Sdo factores de risco adicionais
para a sua ocorréncia a existéncia de historia de
alcoolismo e infeccdo VIH (Virus da Imuno-defi-
ciéncia Humana).

Outras complicagdes do tratamento com interferdo
sdo as perturbacdes de ansiedade.

Na sua maioria sio condi¢des jd existentes, mas
que sofrem exacerbagfo ou reactivacio no decurso
daquela terapéutica.

As perturbagdes de adaptacio, de natureza depres-
siva ou ansiosa ocorrem sobretudo no inicio do
tratamento e estio em grande medida relacionadas
com o conhecimento do diagnéstico da doenga
organica de base, as complicacdes desta e sua
interferéncia nas matrizes pessoal e socio-profis-
sional do doente, uma vez que aquela condiciona,
frequentemente, alteragdes no estilo de vida,
secunddrias ndo s6 as suas consequéncias fisicas
como também as limitaches impostas pelos
regimes terapéuticos. Em si mesmo, algumas
expectativas irrealistas acerca do tratamento com
sentimentos de frustracio e de desanimo podem
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também ser responsiveis por estes quadros®.

Tém sido descritos quadros maneiformes, sem
patologia psiquidtrica familiar ou pessoal prévias;
sdo, contudo, muito raros e os sintomas desapare-
cem ap0s a suspensdo do tratamento com interferdo.
Este facto aponta para numa causalidade iatrogéni-
ca e, segundo alguns estudos, parece tratar-se de
uma "mania tercidria", relacionada com o apare-
cimento de hipotiroidismo auto-imune, secundario
a0 tratamento com interferdo’.

Na literatura, sio referidos casos pouco frequentes
de recorréncia de comportamentos aditivos de
dlcool e substancias psicoactivas, que nao parecem
resultar de efeito directo do firmaco, mas corres-
ponder a estratégias (mal) adaptativas de confron-
to com a doenca e suas implicacdes.

Por tltimo, temos a citar a referéncia a estados
psicoticos (ndo confusionais) transitorios que
remitem com a suspensio do firmaco®.

No que respeita ao tratamento das situagdes
descritas, este é sobreponivel a0 dos quadros fun-
cionais correspondentes.

Os estudos mais frequentes dizem respeito sobretu-
do ao tratamento de situagdes depressivas, visto
serem as complicacdes mais frequentes e com
maior impacto na adesdio e manutencio do trata-
mento com interferio.

Segundo alguns autores, a molécula antidepressi-
va "ideal" tem um perfil farmacocinético caracte-
rizado por: limitado metabolismo hepatico, baixa
taxa de ligacio as proteinas plasmaticas, elevado
semivida e auséncia de metabolitos activos.
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Neste contexto, sdo referidos como firmacos anti-
depressivos seguros o milnacipram, o citalopram,
a paroxetina e a sertralina nas doses terapéuticas
habituais'*"*.

CONCLUSAO

O aparecimento de efeitos adversos neuro-
psiquidtricos durante a quimioterapia com inter-
ferdo é uma complicacdo frequente, com even-
tuais consequéncias graves a diversos niveis.
Destacamos as perturbacdes do humor, os esta-
dos de ansiedade, os comportamentos parassui-
cidirios e suiciddrios, os estados maneiformes e
os quadros psicéticos, todos eles com claras e
evidentes repercussoes a nivel pessoal, dinamica
familiar e socioprofissional do individuo com
hepatite viral. Muitas vezes estes quadros sdo os
responsaveis pela diminui¢io da compliance com
o tratamento, e ou necessidade de suspensio do
mesmo. Esta iltima decisdo poderd ter impli-
cacdes no agravamento, evolugio e progndstico
da doenca de base, e também consequentemente
na qualidade de vida dos doentes.

A boa resposta ao tratamento psiquidtrico tem
contribuido para que o aparecimento destes
quadros neuropsiquidtricos ndo condicione, obri-
gatoriamente, a contra-indicaciio da terapéutica
com interferdo nem a sua suspensio. Alids muitas
das vezes o inicio da terapéutica poderd ser adia-
do caso se detectem quadros clinicos psiquidtri-
cos previamente ao inicio do tratamento da
doenca hepitica, sendo esta mais tarde, e apenas
apés controlo psicofarmacolégico, entdo inicia-
da. Casos ha, em que pela sua gravidade, os sin-
tomas neuropsiquidtricos exigem a suspensio da

medicacio com interferio e eventual reintro-
dugdo da mesma apés estabilizagio clinica.

Neste sentido, pensamos ser fundamental que
ambos, Psiquiatras e Gastroenterologistas, tenham
um bom conhecimento acerca do potencial de
efeitos adversos neuropsiquidtricos possiveis resul-
tantes da terapéutica com interferdo. Uma abor-
dagem multidisciplinar e uma estreita articulacio
entre ambos, facilita a deteccfo e tratamento pre-
coces destas complicaces contribuindo para uma
melhoria do prognostico e evolu¢do dos individuos
portadores de hepatite viral tipo B ou C e conse-
quentemente diminuicio da incapacidade fisica,
psicoldgica e social destes doentes.
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