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ABSTRACT

Hepatitis C virus infection carries a 
negative survival impact in end-stage renal 
disease (ESRD) and renal transplant patients 
and, whenever possible, it should be treated 
before renal transplant. Patients with detect-
able viremia should be submitted to a liver 
biopsy and if treatment criteria are fulfilled, 
interferon monotherapy is indicated (3MU, 
3x week for 12 months). Patients with un-
detectable HCV-RNA should not perform 
a liver biopsy and may be submitted to 
the renal transplantation. Patients who are 
anti-HCV positive but have an undetectable 
HCV-RNA should have at least one more 
HCV-RNA determination performed in 
order to exclude intermittent viremia and 

better characterize absence of viral replica-
tion. Treatment is also indicated in acute 
hepatitis C patients. Although it is not easily 
recognized owing to its subclinical course 
and low levels of ALT in ESRD patients, to 
establish this diagnosis is important because 
it has a high rate of evolution to chronic in-
fection. The acute infection is characterized 
by an elevated ALT followed by anti-HCV 
seroconversion together with the detection 
of HCV-RNA. It is unnecessary to perform 
a liver biopsy whenever HCV seroconver-
sion is documented. Treatment is based on 
interferon monotherapy for a period of 6-12 
months.

KEY-WORDS:  C Hepatitis, renal trans-
plantation, hemodialyse
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RESUMO

Objetivo: Rever os modos de transmissão, 
a história natural, o diagnóstico, o acompanha-
mento clínico e o tratamento da co-infecção 
HIV/HCV. Metodologia: Revisão de literatu-
ra utilizando duas ferramentas como fonte de 
pesquisa inicial (Google e Medline), a partir 
das palavras chave HIV/hepatite C. Outras 
referências foram encontradas a partir de ar-
tigos de revisão sobre o assunto. Conclusões: 
No início da epidemia de Aids as dificuldades 
médicas estavam ligadas a desinformação so-
bre as formas de contágio, a identificação do 
agente etiológico, o diagnóstico de doenças 
oportunistas e a ausência de tratamento anti-
viral específico. Nos dias atuais, os distúrbios 
metabólicos oriundos do tratamento anti-re-
troviral e as co-infecções constituem o nosso 
grande desafio. Todos os pacientes co-infecta-
dos por vírus C devem ser avaliados quanto à 
indicação terapêutica, pois é consenso geral 
que a evolução da doença hepática para formas 
mais graves de apresentação possa ocorrer em 
prazo mais curto.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; HCV; co-
infecção.

INTRODUÇÃO

Aproximadamente um terço das pessoas 
infectadas pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), em todo o mundo, estão 
também infectadas pelo vírus da hepatite C 
(HCV), pois as fontes de contágio podem 
se superpor. Nos Estados Unidos e Europa, 
estima-se a co-infecção em13-43%, che-
gando-se a 50 a até 90% na dependência da 
situação de risco (28,24,31).

A partir de 1996, com o surgimento das 
novas drogas anti-retrovirais e, no Brasil, com 
o início do programa de distribuição gratuita 
destes medicamentos, passamos a observar 
um aumento na sobrevida dos pacientes com 
Aids, o que tornou mais evidente as manifes-
tações clínicas de cronicidade da infecção por 
HCV nesta clientela. A co-infecção com HIV 
parece afetar adversamente todas as fases da 
infecção pelo HCV, levando ao aumento da 
persistência do vírus C após o quadro agudo, 
a níveis mais elevados de viremia, bem como 
a evolução mais rápida da fibrose para formas 
mais graves de doença hepática. Ao mesmo 
tempo, existe o impacto sobre o curso da in-
fecção por HIV e seu controle, pelo aumento 
da hepatotoxicidade dos anti-retrovirais nesta 
população co-infectada (27).

O acompanhamento clínico do paciente 
co-infectado é difícil pela ocorrência de inte-
rações medicamentosas, pelas comorbidades 
e pelos dados ainda conflitantes encontrados 
na literatura médica, inclusive sobre esque-
mas terapêuticos.
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MODOS DE TRANSMISSÃO

A via mais reconhecida como predo-
minante para co-infecção HIV/vírus C é 
a exposição parenteral ao sangue (33). Os 
dois grupos com mais alto risco de adquirir 
HCV foram os receptores de transfusão de 
sangue e os usuários de droga injetável. Com 
a nova rotina de triagem dos bancos de san-
gue o número de casos de infecção por HIV 
e HCV transfusional entraram em declínio 
e os novos casos têm sido observados entre 
os usuários de droga injetável.

No Brasil, estudo feito entre portadores 
de HIV em Belém, Pará, na Amazônia bra-
sileira, encontrou uma prevalência do vírus 
da hepatite C entre os usuários de drogas 
injetáveis de 83,7% e de 22,1% na população 
de transfundidos. Estes resultados indicam 
a efetiva transmissão do vírus C através da 
exposição per cutânea e reafirmam o grande 
potencial de risco para hepatite C contido no 
uso injetável de drogas ilícitas (15).

Embora haja ampla evidência mostrando 
que o uso de droga injetável é o principal 
modo de transmissão do HCV, mais de 20% 
dos casos novos desta infecção tem origem 
desconhecida. Estipula-se que o contato se-
xual, a transmissão vertical (29) e mesmo o 
contato casual entre pessoas que vivem sob 
o mesmo teto, estejam envolvidos na cadeia 
de transmissão do HCV.

Pesquisa recente realizada com dois gru-
pos de mulheres com HCV/HIV e apenas 
HCV, mostrou no lavado cérvico vaginal 
das pacientes co-infectadas, a presença do 
HCV RNA o que não aconteceu nas mono-
infectadas, sugerindo uma interação entre 
HIV e HCV no trato genital. Deve existir 
um reservatório genital de HCV responsá-
vel pelas possíveis infecções sexuais. Existe 
diversidade viral entre HCV plasmático e 
genital. A transmissão vertical do vírus C 
é comparativamente maior na mulher co-
infectada com HIV (16).

Pavan et al, estudando 232 pacientes 
brasileiros com sorologia positiva para HIV, 

concluíram que pacientes que tiveram como 
fonte de contágio para HIV a via sangüínea, 
apresentaram risco de serem anti-HCV po-
sitivo 10.8 vezes maior do que os infectados 
por outras vias (17). Já Mendes-Corrêa, 
Barone e Guastini trabalhando com uma 
clientela de 1.457 pacientes HIV positivos, 
encontraram uma prevalência de anti-HCV 
positivo de 17,7% (258 pacientes).  Para os 
autores, embora o uso de droga endovenosa 
tenha sido o fator de risco mais importante 
para a co-infecção, a transmissão sexual 
contribuiu também para a alta prevalência de 
HCV neste grupo de pacientes (13). Estatís-
tica brasileira entre gestantes HIV positivas, 
mostra um percentual de infecção por vírus 
C de 14,5%, ou seja, 11 de 76 mulheres em 
acompanhamento possuem sorologia positi-
va para vírus C (7).

HISTÓRIA NATURAL

A infecção por HCV pode ser auto-li-
mitada (clearance espontâneo da viremia), 
pode persistir sem causar doença (portador 
sadio assintomático) ou pode levar a cirrose 
e carcinoma hepatocelular. O clearance 
espontâneo da viremia pode ocorrer em 
15 a 45% de indivíduos durante a infecção 
primária e pode sofrer a influência do uso 
de álcool e da ocorrência de co-infecções 
virais (19,26). 

É muito difícil determinar o curso da 
história natural da hepatite C, ou seja, o pe-
ríodo de tempo necessário para a evolução 
de fibrose até cirrose hepática, devido a falta 
de sintomas iniciais e pelo fato do tempo 
de evolução até o estágio final da doença 
hepática ser muito longo.  Poynard, Bedossa 
e Opolon, em 1997, trabalharam com uma 
grande corte de mais de 20.000 pacientes e 
concluíram que a cirrose seria estabelecida 
após 30 anos. A idade acima de 45 anos, no 
momento da infecção, o uso de álcool em 
dose maior do que 50g/dia (quatro drin-
ques por dia) e o sexo masculino, foram 
considerados fatores de risco para acelerar 

a progressão, o que não foi observado com 
genótipo e viremia. Já em outro estudo do 
mesmo grupo, publicado em 1998, os auto-
res consideraram o consumo de álcool e a co-
infecção por HIV, fatores de risco relativos e 
independentes para progressão até fibrose, 
encontrando cirrose em um paciente HIV 
positivo que é usuário de mais de 50g/dia de 
álcool, dentro de 16 anos, ou seja, em quase 
metade do tempo necessário em paciente 
HIV negativo que não bebe (22).

Entre os hemofílicos, o risco de morte 
por doença hepática crônica é considerado 
17 vezes maior e o risco de morte especifi-
camente devida à hepatite crônica por vírus 
C é cinco a seis vezes maior no paciente 
hemofílico HIV positivo do que nos nega-
tivos. A co-infecção entre os hemofílicos 
está associada com redução do clearance do 
HCV e níveis mais altos de HCV RNA são 
associados com inflamação hepática mais 
importante (5,6).

Bonacini, M. enfatiza a necessidade da 
redução do uso de álcool e do tratamento da 
hepatite viral antes que a doença hepática se 
torne avançada. Analisando os dados de sua 
coorte de pacientes HIV positivos, 71% das 
mortes foram associadas ao HIV. Dos cinco 
pacientes cujas mortes foram resultado de 
doença hepática, três consumiram mais de 
50g/dia de álcool, um morreu da hepato-
toxicidade da isoniazida e um teve hepatite 
crônica por vírus C. Nos grupos co-infecta-
dos com vírus B ou C, as mortes associadas 
com doença hepática foram 30% e 40% do 
total do número de mortes (2).

Outros fatores são associados à doença 
hepática no paciente HIV positivo, como 
as doenças oportunistas bem como o seu 
tratamento e o uso de medicamentos anti-
retrovirais (4). 

IMPACTO DA INFECÇÃO POR HIV NA 
EVOLUÇÃO DA INFECÇÃO POR HCV

A infecção por HIV parece afetar adver-
samente cada estágio da história natural da 

infecção por HCV. Em estudo recente so-
bre dinâmica de HCV e HIV em indivíduos 
co-infectados, o tempo meia-vida estimado 
do virion do vírus C foi maior no último 
grupo, o que sugere que a co-infecção pode 
contribuir para um clearance mais lento do 
HCV (30). Entre os hemofílicos o clearance 
do HCV ocorre somente 2-9% das pessoas 
infectadas por HIV (5,6,33). Os pacientes 
co-infectados tem níveis de viremia mais 
altos do que os infectados só com HCV. Acei-
ta-se, de maneira geral, que o co-infectado 
possui maior carga viral de HCV sérica e 
hepática (10). A soroconversão do HIV tem 
demonstrado aumentar os títulos de HCV 
RNA. Já a correlação entre níveis de carga 
viral do HCV e contagem de células CD4 é 
discutível.

O efeito do início de uso dos medicamen-
tos anti-retrovirais mais potentes (HAART) 
sobre os níveis séricos do HCV também é 
assunto polêmico. Observou-se redução da 
carga do HCV intrahepático sobretudo em 
uso de inibidores de protease.

Estudos sobre fibrose hepática mostram 
que a co-infecção com HIV piora o curso his-
tológico da infecção por HCV aumentando 
o risco de cirrose (14). Nos pacientes co-in-
fectados, dos principais fatores associados ao 
risco aumentado de progressão para cirrose, 
apenas a idade mais avançada no momento 
da infecção por vírus C e, segundo alguns 
trabalhos, o uso de álcool, devem ser con-
siderados como favorecedores de evolução 
para doença hepática mais grave.

IMPACTO DA INFECÇÃO PELO HCV 
NA EVOLUÇÃO DA DOENÇA CAUSADA 
POR HIV

Discute-se se há influência da infecção 
por HCV sobre a evolução da doença causada 
por HIV (13,20). Há dados ainda discor-
dantes sobre uma evolução mais rápida da 
doença causada por HIV. Um estímulo imu-
nológico causado pela infecção crônica por 
HCV pode acelerar a replicação do HIV. A 
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recuperação imune que ocorre após o início 
dos anti-retrovirais pode ser prejudicada pois 
a infecção crônica por HCV pode depletar as 
células CD4. O aumento de células CD4 é 
significantemente menor em pessoas com in-
fecção por HCV. Já outros estudos avaliaram 
a resposta imunológica ao uso de HAART em 
co-infectados e concluíram que a co-infecção 
não parece antagonizar a resposta do CD4 
aos anti-retrovirais. O tratamento anti-re-
troviral pode ser prejudicado com a maior 
incidência de hepatotoxicidade observada 
com a co-infecção (9,27,3,21).

A contagem de células CD4 muito baixa 
está sistematicamente associada com fibrose 
grave. Alguns autores sugerem que o uso crô-
nico de esquemas anti-retrovirais contendo 
inibidores de protease, junto com a redução 
do consumo de álcool e a manutenção da 
contagem de células CD4 em valor elevado 
possam reduzir a chance de progressão da 
fibrose hepática em paciente co-infectado, 
o que para outros é discutível.

Os mecanismos que podem explicar 
a progressão acelerada da hepatite C em 
pacientes HIV positivos são muito pouco 
esclarecidos (8). O declínio da imunidade 
mediada por células associado com a infec-
ção por HIV pode se seguir a uma maior 
replicação de HCV. Por outro lado, um au-
mento quantitativo na viremia do HCV pode 
explicar a maior freqüência de cirrose entre 
pacientes infectados por HIV, correlação esta 
ainda não muito bem esclarecida. A infecção 
por HIV pode contribuir para a lesão hepáti-
ca via ação imunológica ou viral direta. Em 
pacientes imunossuprimidos há alterações no 
padrão local de produção de citocinas, na ex-
pressão de moléculas de adesão ou liberação 
de fatores fibrogênicos. A infecção por HIV 
pode exercer efeito citopático direto sobre 
as células hepáticas independentemente de 
outros co-fatores pois o HIV infecta não só 
as células CD4 do sangue periférico como 
células de Kupffer, células mononucleares 
intra hepáticas e hepatócitos.

DIAGNÓSTICO 
Faz parte da rotina de um bom atendi-

mento a pacientes com infecção por HIV a 
realização da pesquisa de anticorpos para o 
HCV dentro da triagem sorológica. A conduta 
seria idêntica a dos imunocompetentes utili-
zando testes imunoenzimáticos de terceira 
geração. Pesquisa de anti-HCV positiva im-
plica na realização do HCV-RNA qualitativo 
para diagnóstico de replicação viral atual. A 
diferença é que nos pacientes com imunode-
ficiência severa a ausência de anticorpos para 
HCV não exclui a infecção. Sendo assim os 
pacientes com Aids e transaminases elevadas 
ou forte história epidemiológica para infec-
ção por vírus C, devem ter uma avaliação de 
HCV -RNA qualitativo para afastar ou não a 
possibilidade de infecção por vírus C. Como 
a viremia pode ser intermitente, caso o anti-
HCV seja positivo ou negativo, na vigência de 
suspeita clínica de infecção por vírus C, devem 
ser colhidas duas amostras de sangue com 
intervalo de seis meses para que seja afastada 
ou não a hipótese de infecção por vírus C, 
após a realização de dois testes de detecção 
de HCV–RNA (23).

ACOMPANHAMENTO CLÍNICO

Os pacientes devem ser informados a 
respeito da infecção por vírus C. As infor-
mações gerais sobre estilo de vida, formas 
de contágio para que se evite a disseminação 
da infecção. Devem ser informados sobre a 
importância da abstinência alcoólica já que o 
álcool acelera a evolução da doença hepática 
pelo vírus C.

O exame físico detalhado deve ser fei-
to. Quanto a outros exames laboratoriais, 
devem ser solicitadas sorologias para vírus 
A e B. Caso sejam negativas deverá ser en-
caminhado para a vacinação. Os testes para 
avaliação de função hepática também devem 
ser solicitados.

Quanto à realização de biópsia hepática, 
ela é importante para monitorizar o estágio 

da doença do mesmo modo que em imuno-
competentes. Poucos autores ainda colocam 
em dúvida esta indicação em pacientes com 
Aids, segundo eles, por aumentar a morbi-
dade. Em nossa opinião, ela sempre deverá 
ser realizada, desde que não haja contra-indi-
cações, mesmo com transaminases normais. 
Permanece a discussão da técnica a ser uti-
lizada, se percutânea às cegas ou obrigato-
riamente por via laparoscópica, com biópsia 
de lobo direito e esquerdo. Desde que não 
haja impedimento de ordem operacional, a 
segunda opção é a mais desejável.

TRATAMENTO

Atualmente todos os pacientes HIV po-
sitivos co-infectados por vírus da hepatite 
C são candidatos a tratamento, pois já foi 
comprovado que a infecção por HIV ace-
lera a evolução da hepatite crônica C para 
cirrose e hepatocarcinoma. Indicações e 
contra-indicações são as mesmas do imuno-
competente.

De acordo com os consensos de várias 
origens (25,12), pacientes com HCV-RNA 
positivo, evidência histológica de doença 
hepática crônica e transaminases elevadas 
devem ser tratados. Pacientes com dosagem 
de transaminases normais seriam tratados se 
apresentassem biópsia hepática com presen-
ça de fibrose significante ³ F2 e/ou atividade 
periportal ³ A2.

A melhor fase para tratamento da infecção 
por vírus C ocorre quando a contagem de 
células CD4 está acima de 350/mmc. Entre 
349 e 200 células a decisão será individual. Em 
pacientes com menos de 200 células CD4/
mmc a conduta deve ser expectante. Nossa 
rotina para tratamento admite pacientes com 
mais de 200 células CD4/mmc.

As drogas são as mesmas que utilizamos 
para o imunocompetente. O período de tra-
tamento dependerá do genótipo infectante, 
sendo para o genótipo 1, 48 semanas (1 ano); 
para o genótipo 2 e 3 com CD4 ³ 350 célu-
las/mmc 24 semanas e nos pacientes com 

CD4 ³ 200 e < 350, a critério do médico 
assistente 24 a 48 semanas.

MONOTERAPIA COM ALFA INTERFERON

Não utilizada na prática diária e discutida 
por alguns autores com resultados idênticos 
em imunocompetentes e imunossuprimidos 
pelo HIV. 

TERAPIA DUPLA COM ALFA 
INTERFERON E RIBAVIRINA

As reações adversas são as mesmas nos 
dois grupos. As taxas de resposta sustentada 
com o uso dos interferons – alfa 2A e 2B 
associados à ribavirina, descritas na litera-
tura, são de 40% (11). Na prática diária são 
os medicamentos utilizados e cedidos pela 
rede pública, com períodos de mudança nos 
produtos fornecidos. Mesmo assim, autores 
brasileiros avaliaram a prevalência de res-
posta sustentada e os fatores preditivos de 
melhor resposta ao tratamento da hepatite 
C crônica, em imunocompetentes, com as 
diferentes combinações e procedências de 
interferons-alfa e ribavirina, fornecidos pelo 
Ministério da Saúde, encontrando taxas de 
resposta sustentada comparáveis as da litera-
tura internacional (1). Muitos autores citam 
uma taxa de sucesso terapêutico com esta 
combinação, em pacientes co-infectados, 
variando de 16 a 40%. As clientelas ainda 
são pequenas e não uniformes, ou seja, com 
pacientes em diferentes graus de imuno-
deficiência e atividade necro–inflamatória 
variável. Se bem que sejamos favoráveis 
ao uso deste esquema e tenhamos alguns 
resultados favoráveis em nossa clientela, 
concordamos que grupos maiores e mais 
uniformes sejam tratados para que tenhamos 
noção do seu papel definitivo no tratamento 
dos co-infectados.

TERAPIA DUPLA COM INTERFERON 
PEGUILADO E RIBAVIRINA

Outra opção terapêutica mais cômoda, 
já que o interferon peguilado pode ser 
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feito uma vez por semana, e de provável 
maior eficácia para o paciente co-infecta-
do, segundo trabalhos mais recentes, mas 
extremamente oneroso para o nosso país 
(18). Estudo apresentado recentemente 
no congresso anual da The European As-
sociation for the Study of the Liver, teve 
uma conclusão favorável quanto ao custo-
benefício no uso do interferon peguilado 
alfa-2b mais ribavirina no tratamento da 
hepatite crônica C em pacientes co-infec-
tados por HIV com fibrose F2 e CD4>200; 
isto foi especialmente verdadeiro nos 
pacientes com CD4>350, devido à sua 
longa expectativa de vida e, portanto, 
elevada probabilidade de desenvolver 
complicações hepáticas com o passar do 
tempo (32).

As discussões são múltiplas ainda com 
opiniões divergentes já que aparentemente 
o paciente co-infectado tem uma taxa de 
resposta inferior mesmo com interferon 
peguilado e a recidiva também parece ser 
mais freqüente do que nos não infectados 
pelo HIV. Mesmo assim, são citadas taxas de 
resposta variando de 26 – 40%. 

Mesmo em uso de anti-retrovirais, com 
bom número de células CD4 e carga viral 
indetectável, a infecção por HIV leva a dis-
túrbios imunológicos que podem prejudicar 
o bom desempenho desta associação medica-
mentosa. O paciente que vive com HIV/Aids 
usa uma série de medicamentos que por sua 
toxicidade podem causar reações colaterais 
que levam o médico assistente a descontinuar 
o tratamento para vírus C reduzindo a taxa 
de sucesso terapêutico.

Dentro dos objetivos terapêuticos, 
além da erradicação viral, estão o trata-
mento das manifestações extra-hepáticas 
do HCV, a diminuição da chance de trans-
missão e a regressão do grau de fibrose, 
ou seja, uma diminuição da evolução da 
doença hepática crônica , reduzindo ou 
retardando a chance de evolução para 
cirrose e hepatocarcinoma.
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ABSTRACT

Objective: To review the modes of trans-
mission, the natural history, the diagnosis, 
the follow-up and the treatment of HIV/
HCV coinfection. Methodology: Literatu-
re review was undertaken using Medline 
and Google as the primary database, using 
HIV/HCV/coinfection as keyword. Other 
references were identified from review 
anticles about this subject. Conclusion: The 
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modes of transmission, the etiological agent 
identification, the diagnosis of opportunistic 
diseases and the antiviral specific treatment 
were doctors contest at the beginning of Aids 
epidemic. The metabolic problems caused 
by the antiretroviral treatment and the co-
infections are our challenge today. All the 
patients with HIV/HCV co-infection may be 
evaluated as a treatment candidate because 
the co-infection worsens the histological 
course of HCV disease by increasing and 
accelerating the risk of cirrhosis.

Key Words: HIV; HCV; co-infection.
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