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Resumo

Objetivo: Rever os modos de transmissao,
a historia natural, o diagnostico, 0 acompanha-
mento clinico e o tratamento da co-infec¢ao
HIV/HCV. Metodologia: Revisao de literatu-
ra utilizando duas ferramentas como fonte de
pesquisa inicial (Google e Medline), a partir
das palavras chave HIV /hepatite C. Outras
referéncias foram encontradas a partir de ar-
tigos de revisao sobre o assunto. Conclusoes:
No inicio da epidemia de Aids as dificuldades
medicas estavam ligadas a desinformagao so-
bre as formas de contagio, a identificagao do
agente etiologico, o diagnostico de doengas
oportunistas e a auséncia de tratamento anti-
viral especifico. Nos dias atuais, os disturbios
metabolicos oriundos do tratamento anti-re-
troviral e as co-infec¢oes constituem o nosso
grande desafio. Todos os pacientes co-infecta-
dos por virus C devem ser avaliados quanto a
indicagao terapéutica, pois ¢ consenso geral
que a evolugao da doenga hepatica para formas
mais graves de apresentagao possa ocorrer em
prazo mais curto.

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

INTRODUCAO

Aproximadamente um tergo das pessoas

infectadas pelo virus da imunodeficiéncia

humana (HIV), em todo o mundo, estao
tambeém infectadas pelo virus da hepatite C
(HCV), pois as fontes de contagio podem
se superpor. Nos Estados Unidos e Europa,
estima-se a co-infeccio em13-43%, che-
gando-se a 50 a ate 90% na dependéncia da
situagao de risco (28,24,31).

A partir de 1996, com o surgimento das
novas drogas anti-retrovirais e, no Brasil, com
o inicio do programa de distribuigao gratuita
destes medicamentos, passamos a observar
um aumento na sobrevida dos pacientes com
Aids, o que tornou mais evidente as manifes-
tagoes clinicas de cronicidade da infecgao por
HCV nesta clientela. A co-infecgao com HIV
parece afetar adversamente todas as fases da
infeccao pelo HCV, levando ao aumento da
persisténcia do virus C apos o quadro agudo,
a niveis mais elevados de viremia, bem como
a evolugao mais rapida da fibrose para formas
mais graves de doenga hepatica. Ao mesmo
tempo, existe o impacto sobre o curso da in-
fecgao por HIV e seu controle, pelo aumento
da hepatotoxicidade dos anti-retrovirais nesta
populagao co-infectada (27).

O acompanhamento clinico do paciente
co-infectado ¢ dificil pela ocorréncia de inte-
ragoes medicamentosas, pelas comorbidades
e pelos dados ainda conflitantes encontrados
na literatura medica, inclusive sobre esque-

A ys
mas terapeutlcos.
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MobDo0s DE TRANSMISSAO

A via mais reconhecida como predo-
minante para co-infec¢ao HIV/virus C ¢
a exposigao parenteral ao sangue (33). Os
dois grupos com mais alto risco de adquirir
HCYV foram os receptores de transfusao de
sangue e os usuarios de droga injetavel. Com
a nova rotina de triagem dos bancos de san-
gue o numero de casos de infecgao por HIV
e HCV transfusional entraram em declinio
e 0s novos casos tém sido observados entre
os usuarios de droga injetavel.

No Brasil, estudo feito entre portadores
de HIV em Belém, Para, na Amazonia bra-
sileira, encontrou uma prevaléncia do virus
da hepatite C entre os usuarios de drogas
injetaveis de 83,7% e de 22,1% na populagao
de transfundidos. Estes resultados indicam
a efetiva transmissao do virus C através da
exposigao per cutanea e reafirmam o grande
potencial de risco para hepatite C contido no
uso injetavel de drogas ilicitas (15).

Embora haja ampla evidéncia mostrando
que o uso de droga injetavel ¢ o principal
modo de transmissao do HCV, mais de 20%
dos casos novos desta infecgao tem origem
desconhecida. Estipula-se que o contato se-
xual, a transmissdo vertical (29) e mesmo o
contato casual entre pessoas que vivem sob
0 mesmo teto, estejam envolvidos na cadeia
de transmissao do HCV,

Pesquisa recente realizada com dois gru-
pos de mulheres com HCV/HIV e apenas
HCV, mostrou no lavado cervico vaginal
das pacientes co-infectadas, a presenga do
HCV RNA o que nao aconteceu nas mono-
infectadas, sugerindo uma interagao entre
HIV e HCV no trato genital. Deve existir
um reservatorio genital de HCV responsa-
vel pelas possiveis infecgdes sexuais. Existe
diversidade viral entre HCV plasmatico e
genital. A transmissao vertical do virus C
¢ comparativamente maior na mulher co-
infectada com HIV (16).

Pavan et al, estudando 232 pacientes
brasileiros com sorologia positiva para HIV,
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concluiram que pacientes que tiveram como
fonte de contagio para HIV a via sangiiinea,
apresentaram risco de serem anti-HCV po-
sitivo 10.8 vezes maior do que os infectados
por outras vias (17). Ja Mendes-Corréa,
Barone e Guastini trabalhando com uma
clientela de 1.457 pacientes HIV positivos,
encontraram uma prevaléncia 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-infecgdo, a transmissio sexual
contribuiu também para a alta prevaléncia de
HCV neste grupo de pacientes (13). Estatis-
tica brasileira entre gestantes HIV positivas,
mostra um percentual de infec¢ao por virus
C de 14,5%, ou seja, 11 de 76 mulheres em
acompanhamento possuem sorologia positi-
va para virus C (7).

HisTORIA NATURAL

A infecgao por HCV pode ser auto-li-
mitada (clearance espontaneo da viremia),
pode persistir sem causar doenga (portador
sadio assintomatico) ou pode levar a cirrose
e carcinoma hepatocelular. O clearance
espontaneo da viremia pode ocorrer em
15 a 45% de individuos durante a infeccao
primaria e pode sofrer a influéncia do uso
de alcool e da ocorréncia de co-infecgdes
virais (19,26).

E muito dificil determinar o curso da
historia natural da hepatite C, ou seja, o pe-
riodo de tempo necessario para a evolugao
de fibrose até cirrose hepatica, devido a falta
de sintomas iniciais e pelo fato do tempo
de evolugdo até o estagio final da doenga
hepatica ser muito longo. Poynard, Bedossa
e Opolon, em 1997, trabalharam com uma
grande corte de mais de 20.000 pacientes e
concluiram que a cirrose seria estabelecida
ap6s 30 anos. A idade acima de 45 anos, no
momento da infec¢do, o uso de alcool em
dose maior do que 50g/dia (quatro drin-
ques por dia) e o sexo masculino, foram
considerados fatores de risco para acelerar

a progressao, o que nao foi observado com
genotipo e viremia. Ja em outro estudo do
mesmo grupo, publicado em 1998, os auto-
res consideraram o consumo de alcool e a co-
infecgao por HIV, fatores de risco relativos e
independentes para progressao ate fibrose,
encontrando cirrose em um paciente HIV
positivo que ¢ usuario de mais de 50g/ dia de
alcool, dentro de 16 anos, ou seja, em quase
metade do tempo necessario em paciente
HIV negativo que nao bebe (22).

Entre os hemofilicos, o risco de morte
por doenga hepatica cronica ¢ considerado
17 vezes maior e o risco de morte especifi-
camente devida a hepatite cronica por virus
C ¢ cinco a seis vezes maior no paciente
hemofilico HIV positivo do que nos nega-
tivos. A co-infeccdo entre os hemofilicos
esta associada com redugio do clearance do
HCV e niveis mais altos de HCV RNA sio
associados com inflamag¢do hepatica mais
importante (5,6).

Bonacini, M. enfatiza a necessidade da
reducao do uso de alcool e do tratamento da
hepatite viral antes que a doenga hepatica se
torne avancada. 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
doenca hepatica, trés consumiram mais de
50g/dia de alcool, um morreu da hepato-
toxicidade da isoniazida e um teve hepatite
cronica por virus C. Nos grupos co-infecta-
dos com virus B ou C, as mortes associadas
com doenga hepatica foram 30% e 40% do
total do ntimero de mortes (2).

Outros fatores sio associados a doenca
hepatica no paciente HIV positivo, como
as doengas oportunistas bem como o seu
tratamento e o uso de medicamentos anti-

retrovirais (4).

ImracTO DA INFECCAO POR HIV NA
EvoLucAo pA INrec¢Ao pOR HCV

A infecgao por HIV parece afetar adver-

samente cada estégio da historia natural da

infecgdo por HCV. Em estudo recente so-
bre dinamica de HCV e HIV em individuos
co-infectados, o tempo meia-vida estimado
do virion do virus C foi maior no tltimo
grupo, o que sugere que a co-infecgao pode
contribuir para um clearance mais lento do
HCV (30). Entre os hemofilicos o clearance
do HCV ocorre somente 2-9% das pessoas
infectadas por HIV (5,6,33). Os pacientes
co-infectados tem niveis de viremia mais
altos do que os infectados s6 com HCV. Acei-
ta-se, de maneira geral, que o co-infectado
possui maior carga viral de HCV serica e
hepatica (10). A soroconversao do HIV tem
demonstrado aumentar os titulos de HCV
RNA. Ja a correlagao entre niveis de carga
viral do HCV e contagem de cé¢lulas CD4 ¢
discutivel.

O efeito do inicio de uso dos medicamen-
tos anti-retrovirais mais potentes (HAART)
sobre os niveis séricos do HCV também é
assunto polémico. Observou-se redugao da
carga do HCV intrahepatico sobretudo em
uso de inibidores de protease.

Estudos sobre fibrose hepatica mostram
que a co-infecgao com HIV piora o curso his-
tologico da infecgao por HCV aumentando
orisco de cirrose (14). Nos pacientes co-in-
fectados, dos principais fatores associados ao
risco aumentado de progressao para cirrose,
apenas a idade mais avangada no momento
da infecgao por virus C e, segundo alguns
trabalhos, o uso de alcool, devem ser con-
siderados como favorecedores de evolucao

para doenga hepatica mais grave.

ImpacTO DA INFECCAO PELO HCV
NA EvoLucAo pA Doenga CAusADA
pOrR HIV

Discute-se se ha influéncia da infeccao
por HCV sobre a evolugao da doenga causada
por HIV (13,20). Ha dados ainda discor-
dantes sobre uma evolugao mais rapida da
doenca causada por HIV. Um estimulo imu-
nologico causado pela infecgao cronica por
HCV pode acelerar a replicagao do HIV. A
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recuperagao imune que ocorre apos o inicio
dos anti-retrovirais pode ser prejudicada pois
ainfecgao cronica por HCV pode depletar as
células CD4. O aumento de células CD4 é
significantemente MeNor em pessoas com in-
fecgao por HCV. Ja outros estudos avaliaram
arespostaimunologica ao uso de HAART em
co-infectados e concluiram que a co-infecgao
nao parece antagonizar a resposta do CD4
aos anti-retrovirais. O tratamento anti-re-
troviral pode ser prejudicado com a maior
incidéncia de hepatotoxicidade observada
com a co-infecgao (9,27,3,21).

A contagem de celulas CD4 muito baixa
esta sistematicamente associada com fibrose
grave. Alguns autores sugerem que o uso cro-
nico de esquemas anti-retrovirais contendo
inibidores de protease, junto com a redugao
do consumo de alcool e a manutengéo da
contagem de c¢lulas CD4 em valor elevado
possam reduzir a chance de progressao da
fibrose hepatica em paciente co-infectado,
o0 que para outros ¢ discutivel.

Os mecanismos que podem explicar
a progressao acelerada da hepatite C em
pacientes HIV positivos sdo muito pouco
esclarecidos (8). O declinio da imunidade
mediada por células associado com a infec-
¢ao por HIV pode se seguir a uma maior
replicagao de HCV. Por outro lado, um au-
mento quantitativo na viremia do HCV pode
explicar a maior freqiiéncia de cirrose entre
pacientes infectados por HIV, correlagao esta
ainda ndo muito bem esclarecida. A infecgao
por HIV pode contribuir para a lesao hepati-
ca via agao imunologica ou viral direta. Em
pacientes imunossuprimidos ha alterages no
padrao local de produgao de citocinas, na ex-
pressao de moléculas de adesao ou liberagao
de fatores fibrogénicos. A infecgao por HIV
pode exercer efeito citopatico direto sobre
as celulas hepaticas independentemente de
outros co-fatores pois o HIV infecta ndo so
as celulas CD4 do sangue periférico como
celulas de Kupffer, células mononucleares

intra hepaticas e hepatocitos.
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DiaAGNOSTICO

Faz parte da rotina de um bom atendi-
mento a pacientes com infec¢ao por HIV a
realizagao da pesquisa de anticorpos para o
HCV dentro da triagem sorologica. A conduta
seria idéntica a dos imunocompetentes utili-
zando testes imunoenzimaticos de terceira
geragao. Pesquisa de anti-HCV positiva im-
plica na realizagaio do HCV-RNA qualitativo
para diagnostico de replicagao viral atual. A
diferenga ¢ que nos pacientes com imunode-
ficiéncia severa a auséncia de anticorpos para
HCV ndo exclui a infeccao. Sendo assim os
pacientes com Aids e transaminases elevadas
ou forte historia epidemiologica para infec-
¢ao por virus C, devem ter uma avaliagao de
HCV -RNA qualitativo para afastar ou nao a
possibilidade de infecgao por virus C. Como
a viremia pode ser intermitente, caso o anti-
HCYV seja positivo ou negativo, na vigéncia de
suspeita clinica de infecgao por virus C, devem
ser colhidas duas amostras de sangue com
intervalo de seis meses para que seja afastada
ou nao a hipotese de infeccao por virus C,
apos a realizagao de dois testes de detecgao

de HCV-RNA (23).

A comMPANHAMENTO CLINICO

Os pacientes devem ser informados a
respeito da infecgao por virus C. As infor-
magdes gerais sobre estilo de vida, formas
de contagio para que se evite a disseminagao
da infecgao. Devem ser informados sobre a
importancia da abstinéncia alcoolica ja que o
alcool acelera a evolugao da doenga hepatica
pelo virus C.

O exame fisico detalhado deve ser fei-
to. Quanto a outros exames laboratoriais,
devem ser solicitadas sorologias para virus
A e B. Caso sejam negativas devera ser en-
caminhado para a vacinagao. Os testes para
avaliagao de fungdo hepatica tambem devem
ser solicitados.

Quanto a realizagao de biopsia hepatica,

ela ¢ importante para monitorizar o estégio

da doenga do mesmo modo que em imuno-
competentes. Poucos autores ainda colocam
em duavida esta indicagao em pacientes com
Aids, segundo eles, por aumentar a morbi-
dade. Em nossa opiniao, ela sempre devera
ser realizada, desde que nao haja contra-indi-
cagOes, mesmo com transaminases normais.
Permanece a discussao da técnica a ser uti-
lizada, se percutanea as cegas ou obrigato-
riamente por via laparoscopica, com biopsia
de lobo direito e esquerdo. Desde que nao
haja impedimento de ordem operacional, a

~ 4 . o/
segunda opg¢ao ¢ a mais desejavel.

TRATAMENTO

Atualmente todos os pacientes HIV po-
sitivos co-infectados por virus da hepatite
C sao candidatos a tratamento, pois ja foi
comprovado que a infecgao por HIV ace-
lera a evolugao da hepatite cronica C para
cirrose e hepatocarcinoma. Indicagoes e
contra-indica¢bes sao as mesmas do imuno-
competente.

De acordo com os consensos de varias
origens (25,12), pacientes com HCV-RNA
positivo, evidéncia histologica de doenga
hepatica cronica e transaminases elevadas
devem ser tratados. Pacientes com dosagem
de transaminases normais seriam tratados se
apresentassem biopsia hepatica com presen-
¢a de fibrose significante * F2 e/ou atividade
periportal 3 A2.

A melhor fase para tratamento da infecgao
por virus C ocorre quando a contagem de
células CD4 esta acima de 350/mmc. Entre
349 e 200 células a decisao sera individual. Em
pacientes com menos de 200 celulas CD4/
mmc a conduta deve ser expectante. Nossa
rotina para tratamento admite pacientes com
mais de 200 células CD4/mmc.

As drogas sao as mesmas que utilizamos
para o imunocompetente. O periodo de tra-
tamento dependera do genotipo infectante,
sendo para o genotipo 1,48 semanas (1 ano);
para o genotipo 2 e 3 com CD4 * 350 celu-

las/mmc 24 semanas e nos pacientes com

CD4 2 200 e < 350, a critério do médico
assistente 24 a 48 semanas.

MONOTERAPIA COM ALFA INTERFERON

Nao utilizada na pratica diaria e discutida
por alguns autores com resultados idénticos
em imunocompetentes e imunossuprimidos
pelo HIV.

TerAPIA DurLA cOM ALFA
INTERFERON E RIBAVIRINA

As reagdes adversas sao as mesmas nos
dois grupos. As taxas de resposta sustentada
com o uso dos interferons — alfa 2A e 2B
associados a ribavirina, descritas na litera-
tura, sao de 40% (11). Na pratica diaria sao
os medicamentos utilizados e cedidos pela
rede publica, com periodos de mudanga nos
produtos fornecidos. Mesmo assim, autores
brasileiros avaliaram a prevaléncia de res-
posta sustentada e os fatores preditivos de
melhor resposta ao tratamento da hepatite
C cronica, em imunocompetentes, com as
diferentes combinagoes e procedéncias de
interferons-alfa e ribavirina, fornecidos pelo
Ministério da Satide, encontrando taxas de
resposta sustentada comparaveis as da litera-
tura internacional (1). Muitos autores citam
uma taxa de sucesso terapéutico com esta
combinagio, em pacientes co-infectados,
variando de 16 a 40%. As clientelas ainda
sao pequenas e nao uniformes, ou seja, com
pacientes em diferentes graus de imuno-
deficiéncia e atividade necro—inflamatoria
variavel. Se bem que sejamos favoraveis
ao uso deste esquema e tenhamos alguns
resultados favoraveis em nossa clientela,
concordamos que grupos maiores e mais
uniformes sejam tratados para que tenhamos
no¢ao do seu papel definitivo no tratamento

dos co-infectados.

TeErAPIA DuPLA COM INTERFERON
PeGuUILADO E RIBAVIRINA

Outra opgao terapeutica mais comoda,

ja que o interferon peguilado pode ser

Ano 5, Janeiro / Junho de 2006

59



60

feito uma vez por semana, e de provavel
maior eficacia para o paciente co-infecta-
do, segundo trabalhos mais recentes, mas
extremamente oneroso para o nosso pais
(18). Estudo apresentado recentemente
no congresso anual da The European As-
sociation for the Study of the Liver, teve
uma conclusao favoravel quanto ao custo-
beneficio no uso do interferon peguilado
alfa-2b mais ribavirina no tratamento da
hepatite cronica C em pacientes co-infec-
tados por HIV com fibrose F2 e CD4>200;
isto foi especialmente verdadeiro nos
pacientes com CD4>350, devido a sua
longa expectativa de vida e, portanto,
elevada probabilidade de desenvolver
complicagoes hepaticas com o passar do
tempo (32).

As discussoes sao multiplas ainda com
opinides divergentes ja que aparentemente
o paciente co-infectado tem uma taxa de
resposta inferior mesmo com interferon
peguilado ¢ a recidiva tambem parece ser
mais freqliente do que nos nao infectados
pelo HIV. Mesmo assim, sao citadas taxas de
resposta variando de 26 —40%.

Mesmo em uso de anti-retrovirais, com
bom ntmero de c¢lulas CD4 e carga viral
indetectavel, a infecgao por HIV leva a dis-
turbios imunologicos que podem prejudicar
o bom desempenho desta associagao medica-
mentosa. O paciente que vive com HIV/ Aids
usa uma scrie de medicamentos que por sua
toxicidade podem causar reagdes colaterais
que levam o meédico assistente a descontinuar
o tratamento para virus C reduzindo a taxa
de sucesso terapéutico.

Dentro dos objetivos terapéuticos,
além da erradicagdo viral, estao o trata-
mento das manifestagoes extra-hepaticas
do HCV, a diminuicao da chance de trans-
missao e a regressao do grau de fibrose,
ou seja, uma diminuigao da evolugao da
doenga hepatica créonica , reduzindo ou
retardando a chance de evolugido 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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