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RESUMO 

 

Introdução: A infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) é um problema de saúde pública 

muito prevalente globalmente. Apesar de maioritariamente hepatotrópico, está 

associado a várias manifestações extra-hepáticas (MEH), como é o caso do linfoma não-

Hodgkin. A abordagem a estes doentes tem-se revelado um desafio, tendo-se procurado 

esclarecer a melhor forma de gerir estas patologias. 

Caso clínico: Doente do sexo masculino, 58 anos, natural de França, camionista. Infetado 

cronicamente pelo VHC com linfoma não-Hodgkin, iniciou em 2012 terapêutica antiviral 

com interferão peguilado (PEG-IFN) e Ribavirina não havendo resposta, e para o linfoma 

instituiu-se terapêutica com quimioterapia e esplenectomia atingindo-se remissão 

completa da neoplasia. Em 2015, desenvolveu um tumor de Pancoast submetido a 

tratamento cirúrgico. Em Fevereiro de 2016 iniciou terapêutica com os novos antivirais 

de ação direta (AADs) com cura da infeção, e em Abril desenvolveu metastização do 

adenocarcinoma pulmonar, ressecada cirurgicamente.  

Objetivo: Compilar, resumir e esclarecer a informação disponível sobre as 

manifestações extra-hepáticas do VHC, com principal enfoque na abordagem do linfoma 

não-Hodgkin.  

Metodologia: Pesquisa bibliográfica via vários motores de busca como PubMed, Google 

Scholar, Scielo e revistas de referência da área, utilizando como termos de pesquisa: 

HCV and non-hodgkins lymhoma, HCV and lymphoma, extrahepatic manifestations of 

hepatitis C, extrahepatic manifestations of chronic HCV infection, management of 

extrahepatic manifestations of HCV, HCV, extrahepatic manifestation, chronic HCV 

infection. 

Conclusão: O principal desafio deste caso foi a escolha do tratamento, principalmente o 

encadeamento cronológico da terapêutica do linfoma e da infeção. No entanto, a 

emergência dos novos AADs nos últimos 10 anos com elevadas taxas de resposta viral 

sustentada (RVS), com reduzidos efeitos adversos e curta duração de tratamento, veio 

facilitar a abordagem destes doentes e aumentar a taxa de sucesso do seu tratamento.  

 

Palavras-chave: Manifestações extra-hepáticas da hepatite C, Linfoma não Hodgkin, 

Hepatite C, novos antivirais de ação direta 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The hepatitis C virus (HCV) infection is a very prevalent public health 

problem worldwide. Although mainly hepatotropic, it is associated with various 

extrahepatic manifestations, as is the non-Hodgkin lymphoma. The management of 

these patients has been a challenge and there has been an effort to clarify the best way 

to manage them. 

Case: Male, 58 years old, born in France, truck driver, with non-Hodgkin lymphoma and 

chronically infected with HCV, initiated antiviral treatment with PEG-IFN and Ribavirin 

in 2012. As there was no response to this treatment, he was treated for the lymphoma 

with chemotherapy and splenectomy with total remission of the cancer. In 2015 he 

developed a Pancoast tumor which was treated surgically. In February of 2016 he started 

a new treatment for the HCV with the new direct-acting antivirals and achieved cure, 

and in April developed a cerebral metastasis of the lung adenocarcinoma which was 

resected surgically.  

Objective: Compilation and clarification of the available information about the 

extrahepatic manifestations of HCV, mainly focusing on the non-Hodgkin lymphoma’s 

management.  

Methodology: Research via various search engines like Pubmed, google scholar, scielo, 

and in reference journals using as search terms: HCV and non-Hodgkins lymphoma, HCV 

and lymphoma, extrahepatic manifestations of hepatitis C, extrahepatic manifestations 

of chronic HCV infection, management of extrahepatic manifestations 

Conclusion: The main challenge of this case was the choice of treatment, mainly the 

chronological order in which to apply treatment to the lymphoma and the infection. 

However, the emergence of the new DAAs in the last 10 years associated with high SVR, 

low adverse effects, and a smaller duration of treatment facilitates the management of 

these patients and rises the success rates of their treatments. 

Keywords: Extrahepatic manifestations of hepatitis C, non-Hodgkin lymphoma, 

hepatitis c, new direct-acting anti-virals. 
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1.INTRODUÇÃO 
 
 

A infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) afeta cerca de 2-3% da população 

mundial podendo evoluir para cronicidade em 70% dos casos (World Health 

Organization, 2021). Com cerca de 71 milhões de pessoas infetadas cronicamente em 

todo o mundo (Galossi et al., 2007), é considerada um problema de saúde pública. É um 

vírus maioritariamente hepatotrópico associado a complicações hepáticas como cirrose 

(com um risco de 15 a 30% dos doentes cronicamente infetados com VHC) e carcinoma 

hepatocelular. Ao longo dos anos tem-se também vindo a demonstrar uma forte 

associação entre a infeção crónica por este vírus e múltiplas manifestações extra-

hepáticas (MEH) (Ramos-Casals et al., 2017), sendo que cerca de 2/3 dos doentes com 

esta infeção apresentam alguma destas manifestações (Cacoub et al., 2016). Nestas 

incluem-se a vasculite crioglobulinémica, o linfoma não-Hodgkin, a insulinorresistência, 

a Diabetes Mellitus tipo 2, várias doenças cardiovasculares, neurológicas e renais entre 

muitas outras, afetando a morbilidade e mortalidade associada à infeção por VHC 

(Mahale et al., 2018).  

Este trabalho tem por base um caso clínico de um doente cronicamente infetado 

pelo VHC com linfoma não-Hodgkin, que conduziu à elaboração de uma revisão da 

literatura que tem como objetivo compilar e resumir a informação disponível sobre a 

abordagem a estes doentes. Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliográficas em 

diferentes bases de dados via vários motores de busca como PubMed, Google Scholar, 

Scielo e revistas de referência da área, utilizando como termos de pesquisa: HCV and 

non-hodgkins lymhoma, hepatitis C and lymphoma, extrahepatic manifestations of 

hepatitis C, extrahepatic manifestations of chronic HCV infection, management of 

extrahepatic manifestations of HCV, HCV, extrahepatic manifestation, chronic HCV 

infection, prognosis of chronic HCV. 
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1.1 Vírus da hepatite C 
 

O VHC foi isolado pela primeira vez num chimpanzé infetado em 1988 (Hu et al., 

2020). Pertence à família Flaviviridae e ao género hepacivírus. O seu genoma é 

composto por uma nucleocápside que contém uma cadeia simples de ácido ribo 

nucleico (ARN) com 9400 nucleótidos que codificam 3010 aminoácidos, e por um 

invólucro lipídico. (Flores-Chávez et al., 2017.)   

O VHC é um vírus muito heterogéneo e com uma grande variabilidade genómica 

que condiciona a identificação de sete genótipos diferentes, de 1 a 7, que compreendem 

vários subtipos. A nível europeu, a grande maioria das infeções deve-se aos genótipos 

1, 2 e 3 destacando-se que o 1 é o mais prevalente, seguido do 3 e, posteriormente, do 

2 (Petruzziello et al., 2016). Também em Portugal, o genótipo 1 é o mais prevalente, 

sendo que o subtipo 1a conta com quase 50% das infeções por VHC, seguido do subtipo 

1b e posteriormente o 3a (Palladino et al., 2018). 

O VHC é um vírus que se transmite por via parental. Atualmente o principal fator 

de risco é a partilha de agulhas infetadas, frequente em utilizadores de drogas 

endovenosas (Martins et al., 2010). Em 2015, houve 1,75 milhões de novas infeções. 

Destas novas infeções, as regiões com maior incidência são o mediterrâneo oriental 

(62,5 por 100000 habitantes) e a Europa (61,8 por 100000 habitantes) devido 

maioritariamente a iatrogenia, no caso do mediterrâneo oriental, e ao uso de drogas 

injetáveis na Europa (World Health Organization, 2017). 

Em 2015, contaram-se 1,34 milhões de mortes devido a hepatites virais, sendo 

que 30% destas (cerca de 350000) resultaram de complicações da infeção por hepatite 

como a cirrose (216000) e o carcinoma hepatocelular (141000). Em Portugal, estima-se 

que morrem, por ano, cerca de 900 a 1200 pessoas devido a estas duas complicações da 

infeção crónica por VHC (World Health Organization, 2017). 

 

 

1.1.1 Ciclo de vida do VHC 
 
O genoma viral codifica uma poliproteína que origina, como representado na 

figura 1, três proteínas estruturais (core, envelope 1 e envelope 2) e sete não estruturais 
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(viroporina p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) que desempenham um papel fulcral 

no processo de replicação viral (Niepmann, 2013). 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 1 – Esquema das proteínas codificadas pelo genoma do VHC 

 

O ciclo de vida do VHC é bastante complexo e encontra-se resumido na figura 2. 

Inicia-se com a adesão viral que conta com a interação entre as proteínas virais (de 

destacar, nesta etapa, a ação das proteínas E1 e E2) e vários recetores da célula do 

hospedeiro, que desencadeiam um conjunto de mecanismos que culminam com a 

entrada do vírus na célula, tradução viral e formação de novas partículas virais na 

maquinaria celular hospedeira (Honda et al., 1999). 

              

Figura 2 – Esquema simplificado do ciclo de vida do VHC 
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1.1.2 Resposta imune e cronicidade 
 

Na resposta ao VHC tanto a imunidade inata (através das células NK) como a 

adquirida (através da atividade humoral e dos linfócitos T) desempenham papeis 

fundamentais (Ahmad & Alvarez, 2004; Chigbu et al., 2019; Kato et al., 1994; Lunemann 

et al., 2012; Sarobe et al., 2002; Zajac et al., 1998).  

No entanto, e apesar da ação do sistema imunitário, cerca de 50-80% dos 

doentes evoluem para cronicidade (Wilkins et al., 2015). 

Para que se desenvolva uma infeção crónica, deve haver uma diminuição da 

efetividade da resposta imunitária do hospedeiro contra o vírus. Neste sentido, a grande 

variabilidade genética do VHC e a sua elevada taxa de replicação desregulada 

constituem os principais mecanismos através dos quais este vírus escapa ao sistema 

imunitário do hospedeiro, já que há uma persistente emergência de novas 

quasiespécies, constantemente sujeitas a competição e seleção natural (Bowen & 

Walker, 2005). 

 

1.1.3 Manifestações clínicas 
 

Apenas 25% dos doentes com infeção aguda por VHC apresentam sintomas. 

Quando os apresentam, os mais reportados são muito inespecíficos como anorexia, 

perda ponderal, fadiga e, menos frequentemente, icterícia (Manns et al., 2017). Muitas 

vezes, a primeira suspeita surge com a avaliação da função hepática a revelar uma 

elevação marcada dos valores das aminotransferases (Mayberry & Lee, 2019). 

Com o passar do tempo a fibrose hepática pode progredir para cirrose (em 20 a 

30% dos doentes, 20 a 30 anos após a infeção) (Wilkins et al., 2015) e para carcinoma 

hepatocelular (Manns et al., 2017). 

 

 

1.2 Manifestações extra-hepáticas do VHC  
 

Como referido anteriormente, o VHC, apesar de maioritariamente 

hepatotrópico, tem sido associado a MEH. A cronicidade ou cura da infeção por este 
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vírus depende essencialmente da integridade do sistema imunitário do hospedeiro e das 

características do vírus durante a infeção. Em 70% dos casos, o vírus evade o sistema 

imunitário e instala-se em células de vários tecidos, onde não é afetado pela atividade 

do sistema imunitário. (Flores-Chávez et al., 2017) 

As doenças linfoproliferativas associadas a infeção por VHC foram das primeiras 

MEH reportadas e vão ser abordadas aprofundadamente mais à frente neste trabalho. 

No entanto, ao longo dos anos, muitas outras MEH foram sendo reportadas, podendo 

ser classificadas de acordo com o mecanismo fisiopatológico subjacente e sistema ou 

órgão que afetam (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Esquema das principais MEH da hepatite C 
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nos doentes não respondedores à terapêutica (Kawaguchi et al., 2007). O VHC pode 

interferir diretamente na via de sinalização da insulina, como sugere o facto de doentes 

com VHC não obesos e não diabéticos apresentarem insulinorresistência hepática 

(Vanni et al., 2009). A insulinorresistência nestes doentes está relacionada com uma 

progressão acelerada da fibrose hepática, taxas de SVR reduzidas, Diabetes Mellitus tipo 

2 e as suas complicações cardiovasculares (síndrome coronário agudo, acidente vascular 

cerebral, retinopatia...). No entanto, com tratamento e cura do VHC, doentes que 

apresentavam Diabetes Mellitus tipo 2 com complicações, apresentam uma redução da 

incidência de síndromes coronários agudos, acidente vascular cerebral e retinopatia, 

independentemente da presença ou ausência de cirrose (Hsu et al., 2014). 

Nas doenças cardiovasculares, a evidência aponta para que o VHC seja um fator 

de risco modificável para o seu desenvolvimento (Cacoub, 2019). Isto ocorre 

independentemente de um perfil lipídico cardioprotetor (baixo colesterol total, baixa 

low-density lipoprotein (LDL), baixos níveis de triglicéridos e alta high-density lipoprotein 

(HDL)) que, contraditoriamente, parece estar presente nos doentes infetados 

cronicamente com VHC (Marzouk et al., 2007). Estas complicações devem-se às 

alterações metabólicas, hiperglicemia, disfunção endotelial e inflamação que induzem 

lesões endoteliais e aterosclerose acelerada. Contudo, existe também uma ação viral 

direta demonstrada por vários autores (Cacoub, 2019; Emerit et al., 2007; Serejo et al., 

2003). Por fim, nos doentes tratados que atingiram a RVS, há evidência de uma redução 

do risco cardiovascular (J. Li et al., 2019) sendo que o tratamento com os novos antivirais 

de ação direta (AAD) parece ter uma redução superior da incidência de eventos 

cardiovasculares e de eventos periféricos, comparativamente aos regimes com 

interferão (IFN) (Butt et al., 2019). 

 

Também há evidência de que o VHC está relacionado com alterações a nível do 

sistema nervoso central. As manifestações mais comuns são fadiga, depressão, 

ansiedade e alterações cognitivas (Weissenborn et al., 2004), em parte responsáveis 

pela redução da qualidade de vida destes doentes A fadiga é o sintoma mais comum, 

estando presente em mais de 50% dos casos (Poynard et al., 2002.). Foram encontradas 

cadeias negativas e positivas de RNA viral no tecido cerebral destes doentes, 

principalmente nas células da glia e nos astrócitos (Kuna et al., 2019). A erradicação viral 
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com terapêutica antiviral está associada a uma melhoria dos níveis de atenção e 

memória de trabalho, ao contrário dos doentes não respondedores à terapêutica (Kraus 

et al., 2013). 

 

Dentro das manifestações cutâneas as mais frequentemente associadas são o 

líquen plano e a porfiria cutânea tarda. O líquen plano apresenta evidência controversa 

já que, apesar de se replicar na mucosa oral destes doentes, o VHC não se replica nas 

lesões da pele (Kuna et al., 2019; Mangia et al., 1999). Quanto à porfiria cutânea tarda, 

por outro lado, já apresenta evidência mais sólida, estando esclarecido que a infeção 

por VHC é um dos agentes causais desta patologia (Gisbert et al., 2003; Ryan Caballes et 

al., 2012). Cerca de 50% dos doentes com porfiria cutânea tarda apresentam VHC e a 

erradicação viral promove uma melhoria do quadro clínico (Negro et al., 2015). 

 

Relativamente às manifestações autoimunes sistémicas, as mais frequentes são 

a crioglobulinémia e a síndrome sicca. A xeroftalmia e xerostomia são reportados em 

cerca de 20 a 30% dos doentes. Contudo, menos de 5% dos doentes com Síndrome de 

Sjogren apresentam infeção por VHC. Os mecanismos fisiopatológicos que originam esta 

patologia ainda não se encontram bem esclarecidos (Cacoub et al., 2016).  Quanto à 

artrite reumatoide, a evidência é muito controversa, com estudos a não revelarem 

nenhuma relação estatisticamente significativa entre estas duas patologias (Patel et al., 

2015, Flores-Chávez et al., 2017, Kuna et al., 2019). 

 

A glomerulonefrite membranoproliferativa tipo 1 é frequentemente descrita 

nestes doentes, principalmente nos doentes com vasculite crioglobulinémica 

(Dalrymple et al., 2007; Ferri et al., 2018). O tratamento antiviral leva a uma 

estabilização ou aumento da taxa de filtração glomerular, mas não à normalização dos 

seus valores, não se atingindo novamente uma função renal normal com a cura da 

infeção (Aby et al., 2017). 

 

A tiroidite autoimune e a fibrose pulmonar idiopática são patologias órgão-

específicas relacionadas com a infeção crónica por VHC com uma maior incidência na 

população com esta infeção. (Flores-Chávez et al., 2017) 
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1.3. Doenças Linfoproliferativas 
 

Tanto a vasculite crioglobulinémica como o linfoma não-Hodgkin de células B são 

manifestações extra-hepáticas da infeção crónica por VHC bem descritas e representam 

os dois extremos das doenças linfoproliferativas associadas a esta infeção, podendo a 

crioglobulinémia ser considerada uma doença linfoproliferativa de células B benigna e 

pré-linfomatosa (Pozzato et al., 2016). Na verdade, ser portador de crioglobulinémia é 

o principal fator de risco para o desenvolvimento de linfoma não-Hodgkin de células B, 

aumentando a probabilidade de vir a desenvolver esta neoplasia em 35 vezes (Couronné 

et al., 2018; Monti et al., 2005). Isto sugere uma forte ligação fisiopatológica entre estas 

duas entidades.  

 

 

1.3.1 Vasculite Crioglobulinémica 
 

Como já referido, a vasculite crioglobulinémica é a MEH mais frequentemente 

relacionada com a infeção crónica por hepatite C estando presente em 15% dos casos 

desta infeção. A vasculite crioglobulinémica associa-se à idade avançada, à longa 

duração de infeção e a um rácio sexo masculino/feminino de 1/3. (Cacoub et al., 2016; 

Cacoub et al., 2021). 

A crioglobulinémia mista é uma vasculite de pequenos vasos que afeta 

principalmente a pele, as articulações, tornando-se mais severa quando afeta os nervos 

periféricos e os rins. Associa-se a manifestações sistémicas como astenia grave, perda 

de peso e febre, entre outras (Cacoub et al., 2021; Desbois et al., 2019). Dentro das 

manifestações cutâneas, a púrpura é a mais comum, atingindo principalmente os 

membros inferiores e podendo-se estender até ao abdómen. O fenómeno de Raynaud 

e as úlceras distais são também manifestações cutâneas desta patologia, com 

prevalências de 25% e 10%, respetivamente (Cacoub et al., 2021). 

A glicoproteína viral E2 facilita a formação do complexo CD81/CD19/CD21, que 

é um complexo co-estimulador dos linfócitos B, levando à expansão oligo/monoclonal 

de certos clones de células B que produzem autoanticorpos IgM contra as IgGs, 

formando-se imunocomplexos que precipitam nos pequenos vasos.  
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Adicionalmente, a estimulação antigénica crónica que surge no contexto da 

infeção pelo VHC induz a ativação da B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) e a translocação t(14;18), 

reduzindo a apoptose ao nível destas células, culminando na proliferação descontrolada 

de clones de células B anormais com atividade autoimune.  

A este mecanismo acrescenta-se ainda o papel de várias citocinas estimuladoras 

da proliferação das células B como é o caso da IL-6, IL-17, Il-10, TGF-𝛽 e do BAFF que é 

um fator de sobrevivência das células B que parece estar aumentado nos doentes 

infetados com VHC com vasculite crioglobulinémica (Couronné et al., 2018).  

A fisiopatologia da crioglobulinémia nestes doentes encontra-se resumida na 

figura 4.  

 

 

 

Figura 4 - Esquema resumido da fisiopatologia da crioglobulinémia associada ao VHC 
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1.3.2 Linfoma não-Hodgkin 
 

Como dito anteriormente, ao longo do tempo, tem-se reportado uma associação 

entre a infeção por VHC e o linfoma não-Hodgkin de células B. Apesar de algumas 

inconsistências entre os variados estudos epidemiológicos realizados sobre este tema, 

a relação entre estas duas entidades é cada vez mais suportada, parecendo haver então 

um risco aumentado de desenvolver linfoma não-Hodgkin no contexto de VHC, sendo 

isto ainda mais evidente em populações com uma elevada prevalência do vírus (Pozzato 

et al., 2016). Na verdade, a infeção por VHC parece estar associada a um risco 2,5 vezes 

superior de desenvolver linfoma não-Hodgkin (Pozzato et al., 2016) e nestas regiões 

endémicas, cerca de 10% de todos os linfomas não-Hodgkin estão associados a infeção 

por VHC (Dal Maso & Franceschi, 2006). 

Mais um argumento a favor da relação entre estas duas patologias, são os vários 

casos reportados que associam a resposta viral sustentada (RVS) à regressão do linfoma, 

e a recorrência da virémia à recorrência do linfoma. (Mahale et al., 2018) (Carrier et al., 

2015) 

 Como fatores de risco para desenvolver linfoma não-Hodgkin no contexto da 

infeção surge, com um aumento de risco em 35 vezes, a vasculite crioglobulinémica, o 

sexo feminino, uma infeção prolongada e ser de uma região endémica do vírus. 

(Couronné et al., 2018; Monti et al., 2005)  

 

 

1.3.2.1 Fisiopatologia 
 

Depois de comprovado que nestes doentes ser portador de crioglobulinémia é o 

principal fator de risco para o desenvolvimento de linfoma não-Hodgkin de células B, os 

mecanismos fisiopatológicos destas duas entidades têm fases sobreponíveis. A 

crioglobulinémia nestes doentes é uma doença benigna pré-linfomatosa, que poderá 

progredir para a sua forma maligna, o linfoma não Hodgkin de células B, sendo os seus 

mecanismos múltiplos e complexos e estando resumidos na figura 5  (Augello et al., 

2014; Kasama et al., 2014; Y. Li et al., 2012; Linda Zignego et al., 2002; Machida et al., 

2004, 2005; Piluso et al., 2015; Rosa et al., 2005; Tucci et al., 2013). 
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Adicionalmente, são vários os processos contínuos e pouco esclarecidos à data, 

entre eles genéticos e microambientais, independentes da presença de partículas virais 

no interior das células B, que atuam em paralelo com todos estes descritos no sentido 

de aumentar o potencial oncogénico do VHC. 

Já a transição de linfoma de baixo grau para linfoma de alto grau está menos 

esclarecida, apesar de parecer existir uma desregulação na sinalização NOTCH na base 

desta transformação. Este achado está em conformidade com a elevada frequência com 

que se encontram mutações da via NOTCH2 em doentes com linfoma da zona marginal 

(Kiel et al., 2012). 

Por fim, o aparecimento de novo do linfoma difuso de grandes células B tem 

mecanismos ainda muito pouco descritos e esclarecidos. 

 

 

  

 

  

  

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Esquema simplificado da fisiopatologia do Linfoma não-Hodgkin no contexto de infeção 

crónica por VHC 
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1.3.2.2 Manifestações clínicas 
 

As características do linfoma não-Hodgkin relacionado com o VHC, apesar de 

parecidas com o linfoma não associado a esta infeção, apresenta algumas diferenças. A 

primeira diferença baseia-se em estudos que demonstraram que o linfoma, nestes 

doentes, é diagnosticado, em média, 4,6 anos mais cedo do que nos doentes sem 

infeção por VHC (Cacoub et al., 2021). A esplenomegalia e o envolvimento extranodal 

são características reportadas com mais frequência nestes doentes do que nos doentes 

sem infeção por VHC (de Vita et al., 1997). No entanto, de acordo com o subtipo 

histológico do linfoma, as manifestações, formas de apresentação e órgãos afetados 

variam. 

Vários tipos histológicos de linfoma não-Hodgkin têm sido associados com a 

infeção por VHC. Na verdade, estudos recentes demonstraram um risco aumentado 

para todos os subtipos de linfoma não-Hodgkin, apesar de alguns destes terem 

associações mais comprovadas do que outros (Dal Maso & Franceschi, 2006). Aqueles 

que mais se relacionam com o VHC, de acordo com o sistema de classificação da OMS, 

são subtipos indolentes ao nível do baço e do fígado nomeadamente o linfoma da zona 

marginal e o linfoma linfoplasmocítico, e um subtipo agressivo, o linfoma difuso de 

grandes células B (de Sanjose et al., 2008). A maioria destes tumores agressivos parece 

emergir de um linfoma de baixo grau já existente, mais frequentemente do linfoma da 

zona marginal, apesar de existirem também casos de linfoma difuso de grandes células 

B de novo (Kiel et al., 2012). 

O linfoma da zona marginal pode ser dividido em três subtipos: linfoma mucosa-

associated lymphoid tissue (MALT), linfoma marginal nodal e linfoma marginal esplénico 

(Tasleem & Sood, 2015). O linfoma MALT pode ser gástrico, muito associado à 

Helicobacter pylori, ou não gástrico. O VHC, apesar de estar associado com ambos os 

tipos, está mais associado ao MALT não-gástrico (de Vita et al., 1997) que surge 

frequentemente na pele (35%), glândulas salivares (25%) e órbitas (15%) (Arcaini et al., 

2007), e que apresenta um curso indolente, semelhante aos doentes com este tipo de 

linfoma, mas sem infeção por VHC. O linfoma marginal nodal caracteriza-se pelo 

envolvimento inicial exclusivo de gânglios linfáticos (Tasleem & Sood, 2015). É um tipo 
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raro, mas com forte associação à infeção por VHC (Arcaini et al., 2004). O linfoma 

esplénico da zona marginal é um subtipo de linfoma indolente raro, representando cerca 

de 2% de todos os linfomas não-Hodgkin. A manifestação clínica inaugural mais comum 

é a esplenomegalia (Tasleem & Sood, 2015). 

O linfoma linfoplasmocítico é um tipo raro de linfoma que envolve 

frequentemente a medula óssea e, por vezes, os gânglios linfáticos e o baço. Geralmente 

estes doentes são diagnosticados numa idade avançada, e muitas vezes estão 

completamente assintomáticos ao diagnóstico. 

O linfoma difuso de grandes células B, é um tipo de linfoma agressivo que 

frequentemente se desenvolve a partir de linfomas de baixo grau, apresenta-se de 

forma bastante diferente nos doentes cronicamente infetados pelo VHC e nos doentes 

sem esta infeção. Os doentes com VHC têm maior probabilidade de ter afeção do fígado 

ou baço, envolvimento extra nodal e elevação dos valores de lactato desidrogenase 

(Pellicelli et al., 2011). 

Por fim, é de notar que nestes doentes a morte ocorre, em média, 12,6 anos mais 

cedo (Cacoub et al., 2021). 

 

 

1.4 Abordagem terapêutica 
 

 O tratamento da hepatite C deve ser considerado aquando da deteção de carga 

viral positiva em todos os doentes, quer já tenham ou não sido tratados para esta 

infeção. (EASL, 2020) 

O objetivo principal do tratamento do VHC é curar a infeção ao atingir a RVS, ou 

seja, atingir níveis de RNA viral indetetáveis no soro 12 ou 24 semanas após o 

tratamento (RVS12 e RVS24, respetivamente), o que culmina então com a prevenção de 

complicações hepáticas e extrahepáticas da infeção, melhoria da qualidade de vida dos 

doentes e prevenção da perpetuação da transmissão do vírus. 

 Nas últimas duas décadas, o tratamento da Hepatite C tem sofrido enormes 

avanços, principalmente devido à descoberta e introdução dos novos AAD. 

 No início da década de 80, surgiu o primeiro medicamento para esta infeção, o 

IFN, que tinha uma taxa de RVS muito baixa, cerca de 6% (Cheng et al., 2014). Nos anos 



Manifestações extra-hepáticas do vírus da hepatite C: a propósito de um caso clínico de linfoma não-Hodgkin 

 

26 

90, foram feitas algumas alterações ao regime com IFN na tentativa de melhorar a 

resposta terapêutica. No entanto, a longa duração do tratamento e os seus efeitos 

adversos mantiveram-se pontos muito negativos desta terapêutica, que conduziram a 

altas taxas de descontinuação e de falência terapêutica. 

Em 2011 surgiram os primeiros AAD que melhoraram a taxa de RVS, mas 

apresentavam algumas limitações, já que requeriam combinação com IFN e Ribavirina, 

eram aplicados apenas em doentes com genótipo 1, e apresentavam um esquema 

terapêutico de difícil adesão (Wang et al., 2016). 

Finalmente em 2014 surgiram os novos AAD de administração única diária que 

levaram a uma resposta ao tratamento mais precoce, taxas de RVS muito superiores e 

consideravelmente menos efeitos adversos associados.  

A terapêutica atualmente recomendada baseia-se na associação de AADs com 

alvos terapêuticos distintos e complementares: inibidores da protéase NS3/4A 

(Spengler, 2018), inibidores da polimerase NS5B e inibidores do complexo de replicação 

NS5A (representados na Figura 6). Estes novos esquemas terapêuticos, eficazes contra 

todos os genótipos virais, estão associados a taxas de SVR superiores a 90%. (Wang et 

al., 2016). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Principais targets dos novos AADs 
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Na tabela 1 encontram-se esquematizadas as recomendações da EASL referentes 

à escolha dos regimes de terapêutica antiviral (EASL, 2020). 

 

Genótipo Cirrose Tratamento 

prévio? 

Sofosbuvir/ 

Velpatasvir 

Grazoprevir/ 

Elbasvir 

 

Sem 

determinação 

de genótipo 

 

Não 

Não  

 

12 semanas 

 

8 semanas Sim 

 

Compensada 

Não 

Sim 12 semanas 

 

Tabela 1 – Recomendações terapêuticas para todos os adultos e adolescentes (12 – 17 anos) sem cirrose 

ou com cirrose compensada, sem genotipagem disponível (EASL, 2020) 

 

 

No caso de doentes com características distintas das recomendações gerais, ou 

seja, cirrose descompensada, transplantados, coinfecções com o vírus da hepatite B ou 

vírus da imunodeficiência humana, insuficiência renal, menores de 18 anos ou mulheres 

grávidas, o tratamento deve ser mais personalizado, com esquemas terapêuticos de 

diferentes composições e durações, e com acompanhamento diferente e mais 

especializado. (EASL,2020) 

 

 

1.4.1 Tratamento de doentes com doenças linfoproliferativas 
 

 Estudos revelam que há uma relação direta entre a terapêutica antiviral e o 

outcome dos linfomas não Hodgkin associados à infeção por VHC (Carrier et al., 2015; 

Zuckerman et al., 2001). A maioria dos estudos realizados foram com IFN e Ribavirina 

associados a um inibidor da protease em linfomas da zona marginal, que revelaram uma 

associação favorável entre a taxa de sobrevivência e a terapêutica antiviral. Assim, 

geralmente, a terapêutica dos linfomas indolentes, sem necessidade de tratamento 

convencional imediato, deve-se basear apenas na terapêutica antiviral. (Frigeni et al., 

2020; Kelaidi et al., 2004; Tasleem & Sood, 2015). 
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 A principal dúvida foca-se no tratamento dos linfomas agressivos como o linfoma 

difuso de grandes células B mas, na ausência de evidência sólida, conclui-se que estes 

linfomas, ao contrário dos indolentes, devem ser tratados com terapêutica antiviral 

associada a quimioterapia e/ou Rituximab (Persico et al., 2018). A quimioterapia 

instituída deve ser com antraciclina combinada com o rituximab, tal como nos doentes 

VHC negativos. De notar ainda que os regimes com IFN, nos casos de linfoma não-

Hodgkin, podem ser mais eficazes devido à atividade anti proliferativa inerente a este 

medicamento, apesar de os novos antivirais de ação direta atingirem RVS mais 

precocemente e mais eficazmente. (Ramos-Casals et al., 2017) 

No caso da crioglobulinémia, a plasmaferese pode ser utilizada, principalmente 

em doentes com vasculite severa. No entanto, não deve ser utilizada isoladamente, já 

que a plasmaferese não altera a doença de base e pode levar a um efeito rebound que 

aumenta a produção de crioglobulinas após a cessação do procedimento. Em doentes 

com vasculite crioglobulinémica refratária a utilização de Rituximab tem-se revelado 

uma mais-valia, com estudos a revelarem taxas muito superiores de remissão nos 

regimes que incluem este medicamento comparativamente com os regimes 

exclusivamente com antivirais. (Ramos-Casals et al., 2017) 

Por fim, quanto à utilização de terapêuticas não antivirais, mantém-se a dúvida 

e a falta de evidência relativamente à combinação temporal das várias terapêuticas, ou 

seja, se iniciar os antivirais simultaneamente ou antes das outras terapêuticas. Tendo 

em conta a falta de consenso acerca deste tópico, deve-se considerar caso a caso, 

balanceando os prós e contras de ambas as opções (Ramos-Casals et al., 2017). 
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2. CASO CLÍNICO  
 

BMB, sexo masculino, 58 anos, natural de França, reside com a mulher em 

Alcobaça, camionista de longo curso.  

Seguido por linfoma não-Hodgkin na Hemato-oncologia do Hospital de Coimbra, 

desde 2008. Foi referenciado para a Virologia em Outubro de 2010 por ter sido detetada, 

acidentalmente, infeção pelo vírus da hepatite C (VHC), sem quaisquer sintomas 

sugestíveis da doença. Análises à data revelavam: AST/ALT-66/94 U/L, RNA-VHC-240259 

Ul/mL, Plaquetas-145000/mm3, Albumina-47 g/L. 

Realçam-se como antecedentes pessoais os hábitos tabágicos (65 UMA), 

toxicofílicos, que iniciou aos 16 anos com canábis e progrediu para drogas endovenosas 

uns anos mais tarde (abstémio há cerca de 16 anos), e alcoólicos (abstémio há 20 anos). 

Refere ainda uma apendicectomia e uma herniorrafia cujas datas não especifica. Nega 

transfusões ou familiares com VHC. Irmão com mieloma múltiplo. 

Em Janeiro de 2012, foi referenciado à consulta de Hepatologia do Hospital de 

Santa Maria a fim de fazer seguimento da infeção pelo vírus da hepatite C. Nesse sentido 

fez FibroScan que revelou fibrose marcada (10,1kPa; IQR/M 2,7%, CAP – 207 dB/m), 

genotipagem com apuramento de genótipo 4a, 4c e 4d e virémia de 289500 UI/mL. Em 

Fevereiro de 2012 iniciou terapêutica antiviral com Interferão peguilado (PEG-IFN) 

100𝜇𝑔/semana + Ribavirina 1000mg/dia. Três meses após o início da terapêutica a carga 

viral encontrava-se nos 295400 Ul/mL, pelo que se optou por suspender o tratamento. 

Em Setembro de 2012, no seguimento do linfoma, fez esplenectomia tendo-se 

confirmado a presença de um linfoma esplénico da zona marginal (CD20+) de baixo 

índice proliferativo. Em Fevereiro de 2013 iniciou ciclos de quimioterapia com 

ciclofosfamida, vincristina, rituximab e prednisolona, que terminaram em Outubro de 

2013 com remissão completa do linfoma.  

Em Maio de 2014, no seguimento da infeção por VHC repetiu Fibroscan que 

revelou um agravamento da fibrose hepática (12,7kPa; CAP-250 dB/m) e realizou 

ecografia que não mostrou alterações. Foi então feito o pedido de Sofosbuvir e 

Simeprevir, para poder iniciar terapêutica anti-viral. 
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Em Março de 2015, o pedido da terapêutica antiviral ainda não tinha sido 

autorizado e surgiu uma nevralgia torácica direita peri-escapular, pelo que foi pedida 

uma TC torácica por suspeita de lesão tumoral pulmonar irradiante (Tumor de 

Pancoast). Esta confirmou uma lesão neoplásica sólida de novo com 6x5 cm, que invadia 

a pleura e condicionava destruição da vertente posterior do 2º arco costal direito, 

descobrindo-se ainda gânglios hilares direitos com cerca de 7x10 mm de maiores eixos 

(figura 7A). No seguimento deste achado foi pedida uma PET-CT e uma biópsia, pelo que 

se adiou o início da terapêutica da Hepatite C até ao seu resultado. A PET-CT revelou 

massa apical direita com 58mm, com SUV máximo de 5.46 e área central hipocaptante 

com provável relação com necrose, que invadia a pleura costal, não podendo excluir 

invasão óssea a nível da vertente posterior da segunda costela (Figura 7B). O exame 

citológico confirmou a suspeita de Tumor de Pancoast, revelando um adenocarcinoma 

do pulmão. No seguimento desta neoplasia, foi submetido a terapêutica neoadjuvante 

com radio (60GY) e quimioterapia com últimas sessões a 12/8 e 19/9, respetivamente. 

Em Outubro de 2015, foi realizada uma cirurgia de resseção em bloco do lobo superior 

direito e vertente posterior dos primeiros quatro arcos costais. O exame 

anatomopatológico revelou um tumor de estadio pT3N0M0. O pós-operatório imediato 

complicou-se com uma hemorragia (1200 mL) com repercussão hemodinâmica, para a 

qual fez reposição de volémia e duas unidades de concentrado eritrocitário, por redução 

da hemoglobina. Ao 8º dia teve episódio de síncope, verificando-se perda hemática 

súbita em grande quantidade (1500mL) com repercussão hemodinâmica e choque 

hipovolémico. Fez reposição volémica e quatro unidades de concentrado eritrocitário, 

sendo posteriormente submetido a nova cirurgia para drenagem de hemotórax e 

revisão de hemóstase, confirmando-se intraoperatoriamente uma hemorragia ativa de 

um vaso de pequeno calibre emergente da artéria subclávia.  
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Figuras 7A e 7B- TC tórax (esquerda) e PET-CT (direita) realizadas em 2015 para despiste e caracterização, 

de lesão tumoral pulmonar 

 

Em Fevereiro de 2016 realizou um PET scan e uma TC abdominal que se 

revelaram sem alterações, pelo que iniciou a terapêutica anti-viral com Sofosbuvir + 

Simeprevir e Ribavirina durante 12 semanas. Terminou em Maio de 2016 o tratamento 

anti-viral com carga viral indetetável mantida no follow-up de 3 meses, considerando-

se, então, com critérios de cura da hepatite C. Os resultados analíticos pré-terapêutica, 

às 2, 4, 12 semanas de tratamento e às 12 semanas de follow-up (24 semanas após início 

de terapêutica) encontram-se discriminados na tabela 3.  
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 Pré-tx Semana 2 Semana 4 Semana 12 Semana 24 

Peso (kg) 63     

Fibroscan 

(kPa) 

12,7     

Genótipo 4a     

RNA VHC 338038000 - - - - 

Hemoglobina 

(g/dL) 

15,0 14,8 13,1 13,6 14 

Leucócitos 

(/mm3) 

11170 12280 11660 11720 10760 

Neutrófilos 

(/mm3) 

4950 6910 6530  6910 

Plaquetas 

(/mm3) 

395000 401 492 512 286 

INR 1,02 0,98 0,98 1,06 1,12 

AST (U/L) 64 20 16 23 14 

ALT (U/L) 72 16 13 17 12 

Bil. Total 

(mg/dL) 

0,24 0,42 0,40 0,49 0,64 

FA (U/L) 144 128 123 106 69 

GGT (U/L) 458 169 72 31 27 

Albumina 

(g/L) 

44 45 46 44 42 

𝜶-

fetoproteína 

(ng/mL) 

8,8 4,7 3,4 3,3 2,2 

TSH (Ul/mL) 2,2 0,76 1,2 1,62  

Tabela 2 – Valores analíticos pré-terapêutica (pré-tx), às 2, 4, 12 semanas de tratamento e às 12 

semanas  de follow-up (24 semanas). INR – International normalized ratio, AST – Aspartato-

aminotransferase, ALT – Alanina-aminotransferase, Bil. Total – Bilirrubina total, FA – Fosfatase alcalina, 

GGT – Gama-glutamil transferase; TSH – Hormona tiroestimulante 
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Em Abril de 2016 referiu na consulta alterações de memória, desorientação 

temporoespacial, diminuição da força muscular e ptose ocular à direita com parésia. 

Realizou TC e RM (Figura 8) cranioencefálicas que mostraram lesão ocupante de espaço 

expansiva frontal direita com captação de contraste em anel com cerca de 

41,4x39,2x40,8mm, com marcado efeito de massa, herniação subfalcial e marcado 

edema perilesional. Foi então submetido a cirurgia eletiva no dia 06/05/2016 com 

craniotomia frontal direita e remoção macroscópica total do tumor, que se concluiu ser 

uma metástase de adenocarcinoma, suspeitando-se do pulmão como sua origem. À data 

da alta apresentava melhoria da hemiparésia esquerda.  

 

 
Figura 8 – RM crânio encefálica de Abril de 2016 

 

Até 2019  foi seguido na consulta de Hepatologia semestralmente, tendo falecido 

em Abril desse mesmo ano.  
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3.DISCUSSÃO 
 

A hepatite C é uma infeção muito prevalente, com elevadas taxas de cronicidade e 

muito associada a manifestações extra-hepáticas (MHE) que afetam em grande escala a 

morbilidade e a mortalidade dos doentes infetados. Assim, o seu tratamento é 

fundamental, quer seja para curar a infeção propriamente dita, quer seja para prevenir, 

melhorar ou curar as suas manifestações tanto hepáticas como extra-hepáticas. 

Como referido anteriormente, segundo as recomendações atuais, o tratamento de 

todos os doentes com infeção crónica pelo vírus da hepatite C (VHC) deve ser iniciado o 

mais precocemente possível. Na verdade, em doentes que apresentam MEH desta 

infeção, a relevância do tratamento ainda se torna mais preponderante já que, cada vez 

mais, há evidência de melhoria ou mesmo remissão destas manifestações com o 

atingimento da resposta viral sustentada (RVS). Assim, estes doentes devem ser 

priorizados no acesso a terapêutica antiviral (EASL, 2020). 

Nos últimos 20 anos, a terapêutica antiviral do VHC sofreu avanços extremamente 

relevantes, pelo que as recomendações relativamente a esta terapêutica e ao 

tratamento da infeção por VHC têm também evoluído constantemente de acordo com 

a descoberta de novas alternativas e com a evidência que emerge ao longo dos anos.  

O caso clínico descrito teve início em 2010, em que os novos antivirais de ação direta 

(AAD) ainda não existiam, e mesmo após o seu aparecimento, a evidência relativamente 

a estes ainda era bastante reduzida.  

A grande questão que se colocou em 2010 foi a ordem cronológica pela qual se 

deveria realizar o tratamento antiviral e a quimioterapia. Por um lado, a terapêutica 

antiviral disponível estava associada a longas durações de tratamento, pelo que adiar a 

quimioterapia muito tempo, poder-se-ia tornar muito prejudicial para a progressão 

neoplásica, e a frequentes efeitos adversos nomeadamente ao nível do sistema 

imunitário com agravamento, progressão ou reativação do linfoma. Por outro lado, a 

quimioterapia também poderá apresentar uma elevada hepatotoxicidade, podendo 

agravar o prognóstico do doente ao levar à progressão da doença hepática associada a 

esta infeção. Na verdade, na época dos regimes apenas com interferão (IFN), as MEH 

eram muitas vezes vistas como contraindicações para o tratamento já que este as podia 

agravar ou interagir com tratamentos em curso para estas MEH (Negro et al., 2015). 
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Assim, com base na evidência existente de melhoria das MEH na cura da infeção por 

VHC, foi decidido iniciar, em 2012, a terapêutica antiviral existente, com interferão 

peguilado (PEG-IFN) e Ribavirina, na tentativa não só de eventualmente melhorar o 

linfoma, como também de curar a infeção de forma a reduzir a toxicidade hepática da 

quimioterapia. No entanto, após 3 meses de tratamento, a sua carga viral mantinha-se 

inalterada, pelo que se cessou a terapêutica. Nesse sentido, e por ser considerado um 

não respondedor à terapêutica existente, constatou-se a necessidade de iniciar a 

terapêutica para a neoplasia deste doente, pelo que iniciou quimioterapia em Fevereiro 

de 2013 com ciclofosfamida, vincristina, rituximab e prednisolona, que levou a uma 

remissão completa do linfoma em Outubro de 2013. Posteriormente, com o 

aparecimento dos novos AADs, em 2016 o doente iniciou a terapêutica antiviral 

conforme as recomendações internacionais com Sofosbuvir + Simeprevir e Ribavirina 

durante 12 semanas, o que levou a uma RVS e, portanto, cura da infeção.  

Atualmente, a abordagem seria bastante distinta. Sabe-se com evidência sustentada 

que, nestes doentes, o atingimento da cura da infeção pode levar não só a regressão das 

neoplasias como também prevenir a sua recorrência (Ferri et al., 2018). Tendo os AADs 

uma taxa de cura superior a 90%, estes são o tratamento preferencial em todos os 

doentes com infeção crónica por VHC sem e com MEH. A terapêutica com PEG-IFN está 

associada a uma taxa de SVR bastante inferior aos novos AADs, além de uma 

tolerabilidade substancialmente pior, durações de tratamento superiores, um risco 

elevado de agravamento de manifestações autoimunes da infeção por VHC, e uma 

marcada redução da qualidade de vida, pelo que cada vez mais está a cair em desuso.  

No entanto, alguns estudos demonstram que a atividade anti proliferativa do IFN pode 

ser benéfica no tratamento de linfomas de alto grau (Ramos-Casals et al., 2017), embora 

as recomendações sugerirem, maioritariamente, regimes exclusivamente com AADs 

(EASL, 2020). 

 Apesar de ser claro que em linfomas de baixo grau o tratamento de primeira linha 

atualmente recomendado é a terapêutica antiviral com AADs, por frequentemente levar 

a remissão do linfoma e redução da probabilidade de recidiva, em linfomas de alto grau 

mantém-se a dúvida da ordem temporal em que se deve realizar a terapêutica antiviral 

e a quimioterapia (EASL, 2020). No entanto, a administração prévia à quimioterapia da 

terapêutica antiviral parece regularizar os níveis das aminotransferases, e, assim, reduzir 
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a toxicidade hepática da quimioterapia, se bem que a administração concomitante, 

também parece promissora (Ferri et al., 2018). 

Apesar dos grandes avanços da terapêutica antiviral desde o início do seguimento 

deste doente até a atualidade, muitas dúvidas na abordagem a estes doentes mantêm-

se, pelo que esta decisão deve ser realizada personalizadamente em equipa 

interdisciplinar, com um acompanhamento próximo e especializado.  

Adicionalmente ao linfoma não-Hodgkin, este doente desenvolveu também um 

adenocarcinoma pulmonar com metastização cerebral. Segundo Allison et al., (2015), a 

incidência de algumas neoplasias sólidas extrahepáticas está aumentada nos doentes 

cronicamente infetados pelo VHC, em particular no rim, pulmão, pâncreas e reto. No 

entanto, todas estas neoplasias estão relacionadas com o tabagismo, uma variável que 

não foi possível controlar, constituindo uma limitação neste estudo. A taxa de 

fumadores na população com VHC é superior à da população em geral (33,7% e 20,2% 

respetivamente). Não obstante, a severidade destas neoplasias parece ser superior na 

população de doentes cronicamente infetados pelo VHC, com uma idade média de 

diagnóstico cerca de 8,5 anos mais cedo do que na população em geral, com taxas de 

mortalidade superiores e idade média de morte mais precoce. No caso em questão, o 

doente apresentava também hábitos tabágicos pelo que a relação entre o seu 

adenocarcinoma pulmonar e a infeção por VHC não pode ser extrapolada. No entanto, 

é de realçar uma relação entre estas entidades, pelo que os médicos que acompanhem 

doentes com infeção pelo VHC devem encorajar abstinência alcoólica e cessação 

tabágica, além de tratar precocemente a infeção com os esquemas terapêuticos 

recomendados (Allison et al., 2015). 
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4.CONCLUSÃO 

 

  A infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) é um problema de saúde pública 

bastante prevalente no mundo. A infeção crónica por este vírus está associada a 

complicações maioritariamente hepáticas, no entanto, também se associa a 

manifestações extra-hepáticas (MEH) que reduzem consideravelmente a sobrevida e a 

qualidade de vida destes doentes.  

 O aparecimento dos novos antivirais de ação direta (AAD) foi preponderante no 

tratamento destas manifestações já que permitem não só atingir, em mais de 90% dos 

casos, a resposta viral sustentada (RVS) com uma menor duração de tratamento, e com 

muito menos efeitos adversos associados, mas também uma regressão das MEH, 

nomeadamente do linfoma, com diminuição da taxa de recidiva desta doença.  

 Segundo as recomendações atuais (EASL, 2020), o tratamento do linfoma não-

Hodgkin associado à hepatite C baseia-se essencialmente nos novos AAD, sendo que 

linfomas de alto grau devem também ser tratados com terapêutica antiviral associada a 

quimioterapia. Todos os doentes devem ter um acompanhamento próximo e 

individualizado por uma equipa interdisciplinar. 
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