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s| anos recentes, sdo intimeros
s @studos que relacionam o im-
pacto da co-infeccdo das hepatites
virais, especialmente dos tipos B e
C, nas pessoas infectadas pelo vi-
rus HIV ou com Aids. Isoladamen-
te, as trés patologias tém elevadas
prevaléncias em intimeras regides
e pafses do mundo e se encontram
entre as dez doencas infecciosas
com maior mortalidade, segundo
estatisticas das principais organi-
zacgdes da drea de satide do mun-
do. A co-infecgdo HIV e hepatites
virais vem se configurando como
um dos mais importantes proble-
mas de satdde ptblica mundial.
Dados do Centro de Controle e
Prevengdo de Doengas norte-ame-
ricano (CDC) estimam que, no
mundo, sdo 370 milhdes as pessoas
com infecgdo crénica causada pelo
virus da hepatite B (HBV), en-
quanto que o total de infectados
pelo virus da hepatite C (HCV) &
calculado em 130 milhes de casos.
J4 a populagdo portadora do HIV
estd estimada em 40 milhdes de
pessoas. Calcula-se que de 2 a 4
milhdes das pessoas que vivem
com HIV/Aids também sejam

lepatites virais tem papel de destacque
entre agravos dos pacientes HIV+

As co-infeccoes com HBV e HCV entre
soropositivos representam importante problema
de saude publica em todo mundo, impondo novos
desafios aos infectologistas em termos dos
tratamentos voltados a esses pacientes

portadoras do HBV, nidmero que
salta para 4 a 5 milh&es em termos
dos soropositivos co-infectados
pelo HCV.

Os trés virus — HBV, HCV e
HIV — compartilham vias comuns
de transmissio (parenteral, sexual
e vertical), mas guardam diferen-
cas quanto a prevaléncia por regido
geogréfica e A eficiéncia que certos
tipos de exposi¢des tém em termos
de transmissdo. Entre soropositivos
dos EUA e Europa, a prevaléncia
da hepatite B crénica situa-se na
faixa de 6-14% dos pacientes, com
indices que vdo de 4-6% entre os
heterossexuais, de 9-17% entre
os homens que fazem sexo com
homens (HSH) e de 7-10% en-
tre os usudrios de drogas inje-
tdveis (UDIs). J4 a infecgdo pelo
HCV foi diagnosticada entre 25—
30% dos HIV+, sendo que a co-in-

fecgio estd presente entre 72-95%

dos UDIs, entre 9-27% de heteros-
sexuais e de 1-12% de HSH.

No Brasil, o Programa Nacional
de Controle e Prevengio das He-
patites Virals estima que, a partir
de estudos j4 realizados no pafs, a
prevaléncia da co-infecgdo com
HBYV esteja presente em torno de 5
a 8% dos pacientes HIV+; j4 a po-
pulagio de soropositivos que tam-
bém ¢ portadora do HCV est4 na
faixa de 17 a 36% dos casos. Segun-
do célculos do Programa Nacional
de DST/Aids, sdo 600 mil as pesso-
as vivendo com HIV/Aids no pafs.

Sdo poucos os estudos disponi-
vels que indicam a prevaléncia da
co-infeccdo do HIV com os virus
B e C das hepatites virais. O qua-
dro abaixo relaciona algumas das
pesquisas realizadas em diferentes
regides do pafs que procuraram
mapear a incidéncia da co-infecgio

do HIV-HBV.

Prevaléncia da co-infeccao HIV-HBV em diferentes estudos no Brasil

Belém/PA 406
Cuiabd/MT 1000
Campinas/SP 226
Ribeirdo Preto/SP 401
S&o Paulo/SP 1693
Florianépolis/SC 93
Uberlandia/MG 183

Fonte: MENDONCA, J.S. (2006)
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Intercorréncias

Nao foram observadas interacoes
significativas entre o HIVe o HAV,
virus causador da hepatite A; j4 a
interagdo entre HIV e as hepatites
B e C é bem evidente. Além da
aceleracdo do acometimento hepé-
tico, observam-se piores taxas de
resposta ao tratamento. O manejo
das hepatites crénicas virais em
pacientes HIV+ é complexo e deve
ser realizado, preferencialmente,
em servigos especializados e por
profissionais experientes no trata-
mento de ambas as doengas.

Estudos norte-americanos e euro-
peus revelam que as hepatopatias
(insuficiéncia hepdtica crénica,
cirrose e hepatocarcinoma) tém se
tornado importante causa de hospi-
talizagdo e 6bito entre os soro-
positivos. Apés a introdugio da
terapia anti-retroviral altamente
potente, houve aumento da expec-
tativa de vida das pessoas vivendo
com HIV/Aids e significativa mu-
danga do padrio de morbimorta-
lidade, com decréscimo dos ébitos
por doengas oportunistas. Os indica-
dores demonstram um aumento das
complicagdes decorrentes das doen-
cas hepéticas cronicas —ocasionadas
pelas hepatites virais, toxicidade
medicamentosa e pelos abusos do
consumo de 4lcool e drogas —,
fazendo com que ocupem posicio de
destaque entre as causas-morte das
pessoas vivendo com HIV e Aids.

Para os especialistas responsaveis
pelos pacientes co-infectados surgi-
ram os desafios do tratamento
simultdneo de infecgdes que tém,
isoladamente, elevado grau de
complexidade. No manejo de ambas
asinfeccdes, eles devem estar atentos
as manifestagdes clinicas, marca-
dores sorolégicos e bioquimicos que
0s pacientes possam apresentar, so-
bretudo, aos impactos das opgoes te-
rapéuticas e as interagdes medica-
mentosas que elas podem ocasionar.

Diagnéstico laboratorial

E fundamental a solicitacio dos
testes sorolégicos para as hepatites
virais A, B e C no inicio do acom-
panhamento dos pacientes soropo-
sitivos. Em geral, ndo se observam
dificuldades para o diagnéstico
sorolégico das hepatites virais nessa
populagio. Eventualmente, paci-
entes com alto grau de imuno-
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deficiéncia podem apresentar resul-
tados falso-negativos, sendo que
quanto maior a imunodepressio,
maior a possibilidade dessa ocor-
réncia. Portanto, uma tnica soro-
logia em pacientes HIV+ ndo € cri-
tério suficiente para afastar a
infecgdo pelos patégenos causado-
res das hepatites virais.

Para os soropositivos que apre-
sentam quadro clinico e/ou labora-
torial sugestivo de hepatite viral,
com sorologia repetidamente nega-
tiva e apds se descartar outros
diagnésticos, recomenda-se a reali-
zagdo de exames de biologia mole-
cular, HBV-DNA ou HCV-RNA.
Deve-se observar ainda a neces-
sidade de realizagido de sorologia
para HTLV, que apresenta o mes-
mo mecanismo de transmissio que
os virus hepatotrépicos, apesar de
ndo se conhecer a importancia da co-
infecgdo destes virus com o HTLV.

Profilaxia do HBV

A necessidade de imunizagdo
contra o virus da hepatite B nos
pacientes com HIV e nio expostos
ao HBV, ou ainda nio vacinados,
é apoiada por diversos fatores: 1)
atualmente é possivel que popula-
¢des de alto risco exponham-se ao
HIV antes de desenvolverem
imunidade especifica ao virus B;2)
h4 uma perda acelerada do Anti-
HBs nos individuos HIV+ que
tiveram soroconversio espontanea;
e 3) existe um risco aumentado dos
co-infectados de se tornarem por-
tadores crénicos do virus B.

A vacina recombinante contra a
hepatite B em doses habituais nos
pacientes HIV+ promove resulta-
dos inferiores aos que se observam
em individuos imunocompetentes.
A resposta imunolégica A vacina
contra o HBV nas doses usuais em
adultos com HIV/Aids situa-se
entre 20% a 50%, muito inferior ao
observado em individuos imuno-
competentes (95%). Este padrio
de resposta é diretamente relacio-
nado & contagem de linfécitos

CD4, tendo se observado um
padrdo de soroconversdo de 70%
nos individuos com CD4 superior
a 500 células/mm3. Atualmente re-
comenda-se a quarta dose de vaci-
na (0,1,2,6 meses) e a duplicagio
da dose, em cada imunizacio, e
avaliacdo sorolégica apés o térmi-
no do esquema vacinal para verifi-
car a soroconversao.

Biopsia hepatica

A realizacio da biépsia hepética
permite identificar o grau de envo-
lvimento histolégico da doenga,
revelando o real grau de esta-
diamento estrutural e necroinfla-
matdrio presente no paciente co-
infectado. Este exame possibilita
também o diagnéstico de outras co-
morbidades eventualmente apresen-
tadas por esta popula@&o: esteatose
hepética, infecgdes oportunistas,
hepatites por outras etiologias.
Poders, inclusive, detectar pacientes
que ndo necessitem de tratamento do
quadro de hepatite (figado reacional,
ou seja, com alteragdes tidas como
minimas ou marginais).

Em geral, a biépsia por agulha é
a mais recomendada, pois permite
a retirada de fragmentos de 4reas
distantes da c4dpsula de Glisson (as
4reas subcapsulares mostram mui-
tas altera¢des inespecificas). Além
disso, a biépsia transcutanea deve-
r4 ser realizada com o auxilio de
ultra-sonografia ou tomografia
computadorizada. Nio se reco-
menda a realizagio deste procedi-
mento na auséncia deste guia
instrumental (biépsia “as cegas”).

Em princfpio, todos os pacientes
HIV+ co-infectados deveriam
realizar biépsia hepética ao se
considerar a possibilidade de
adogéo do tratamento das hepatites
B ou C. Em situag¢des excep-
cionais, na impossibilidade de
realizagdo da biépsia hepdtica, a
introducio da terapéutica deve ser
considerada a partir da avaliagio
de outros critérios clinicos e
exames laboratoriais.

Critérios para indicacao da bidopsia hepatica

+ HCV-RNA ou HBV-RNA positivo

« Doenca hepatica compensada

« Contagem de plaquetas >
60.000/mm3

» Atividade de protrombina > 50%

« Investigacao clinica de
outras condicdes que ndo
hepatite B ou C

« Auséncia de contra-indicagdes
as terapias das hepatites B e C
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Evolucao mais rapida da hepatite (.
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do HCV

Tratamento requer biopsia prévia para avaliar grau de
comprometimento hepatico; dependendo das condicoes

no HIV+ impoe tratamento

ﬂ—%:virtude de os virus HIVe HCV

dompartilharem os principais me-

éanfsmos de transmissdo — paren-
teral, vertical e sexual — observa-se
que a prevaléncia de Hepatite C
entre os soropositivos tem sido
muito superior ao indice registrado
entre a populacio em geral. Esti-
ma-se que cerca de um terco das
pessoas que vivem com HIV/Aids
estd também infectada pelo HCV
(virus da hepatite C). Esses indices
podem variar de 4% a 90%.

Mesmo a prevaléncia da co-in-
fec¢do na populacio de soroposi-
tivos vai depender dos fatores de
risco envolvidos na transmissdo do
HIV e do HCV, respectivamente.
Os pacientes com fatores de risco
para transmissdo parenteral (usu-
arios de drogas e receptores de san-
gue e seus derivados) apresentam
alta prevaléncia para ambos os vi-
rus. Dados apontam que essa taxa
pode variar de 75% a 90% dos pa-
cientes. Para aqueles que adquiri-
ram a infecgdo pela via sexual, a
taxa de co~infecgéo estd presente
entre 10% a 30% dos pacientes.

A evolucdo da hepatopatia cau-
sada pelo HCV ¢é mais répida na
populagdo co-infectada. Em com-
paracdo com a infeccdo isolada do
HCV, a co-infecgdo com o HIV
estd associada com cargas virais do
HCV mais elevadas, processo de
fibrose acelerado, taxas maiores e
mais aceleradas de cirrose, risco
aumentado de morbidade e mor-
talidade causada por doenga hep4-
tica terminal, desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular mais pre-
coce e incidéncia aumentada da
toxicidade hepdtica relacionada ao
uso de anti-retrovirais.

No contexto em que as pessoas
soropositivas tiveram a longevi-
dade aumentada pela terapia anti-
retroviral de alta poténcia e diante
da alta prevaléncia da co-infecgio
HIV-HCV e do curso acelerado da
hepatite pelo HCV, tem se obser-

vado um aumento da rnorbi~rnor~

clinicas do soropositivo, terapéutica da hepatite C sera
idéntica a utilizada para o paciente monoinfectado pelo HCV

talidade por doenca hepdtica en-
tre essa populagio. Este quadro si-
naliza a importancia da realizagio
de um tratamento seguro e efetivo
contra a hepatite C nesse grupo de
pacientes.

Em geral, pacientes co-infec-
tados HIV-HCV que apresentam
estabilidade clinica e laboratorial
da infecgdo pelo HIV poderio ser
tratados seguindo as mesmas nor-
mas do protocolo de tratamento
estabelecido para os pacientes
monoinfectados pelo HCV, con-
forme preconiza a Portaria n° 863/
02, do Ministério da Sadde, que
estabelece o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas — Hepati-
te Viral Crénica C. Ainda segun-
do a portaria, os soropositivos com
doenga oportunista em atividade
ou sem estabilidade clinico-labo-
ratorial, o tratamento da doenca
oportunista e/ou HIV deve ser pri-
oridade.

A indicagdo do II Consenso da
Sociedade Paulista de Infectologia
(SPI) para Manuseio e Terapia da
Hepatite C, de 2004, é que o trata-
mento especifico para a infecgio
pelo HCV em pacientes soroposi-
tivos deve levar em consideragio
a presenca do RNA do HCV, o
diagnéstico histolégico e a elevagio
das transaminases, preferencial-
mente a ALT. Serdo tratados os
pacientes que apresentarem a pre-
senca do RNA do HCV, elevacao
de enzimas hepdticas e o seguinte
critério histolégico: = F2 e/ou ati-
vidade periportal = A2.

Indicacoes de tratamento

Segundo o consenso da SPI, os
critérios de inclusio no tratamen-
to sdo pacientes com diagnéstico

Fluxo assistencial ao paciente

co-infectado HIV-HCV

Paciente

]

‘ Positivo

§ Positivo
r Biopsia —

Figado reacional

v

Monitorar/Repetir biopsia

Anti-HCV Elisa —» Neg.—» Repetir se necessario

RNA-HCV PCR —» Neg. —» Repetir se necessario

Alteracées estruturais
Alteracoes necroinflamatorias

TRATAR  Genétipo

Fonte: Il Consenso SPI para Manuseio e Terapia da Hepatite C, 2004

de infeccdo pelo HIV na faixa
etiria de 18 a 65 anos, sem indica-
gdo de tratamento anti-retroviral
ou com a indicagio de tratamento,
mas que apresentem linfécitos T
CD4+ maior que 200 cel/mm3 e
doenca estabilizada pelo HIV, de
acordo com critérios estabelecidos
pelo consenso brasileiro de trata-
mento de adolescentes e adultos
soropositivos, do Programa Naci-
onal de DST/Aids.

A presenca de qualquer doenca
oportunista em atividade ou de
qualquer sinal ou sintoma clinico
inespecifico da infec¢io pelo HIV
(emagrecimento, febre, adenome-
galia etc.), que na opinido do pro-
fissional médico exija investigagio
apropriada, é um dos critérios de
exclusdo para o inicio do tratamen-
to. Hepatopatia descompensada,
doengas metabélicas (diabetes
mellitus, doenca da tiredide etc.)
descompensadas ou nio controla-
das, renais crénicos, cardiopatias
severas, histéria pregressa ou atual
de doenga arterial coronariana, sio
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condi¢des que também excluem a
possibilidade de tratamento da He-
patite C. Veja a relagio das situa-
¢Ses de exclusdo no quadro abaixo.

Critérios de exclusao

do tratamento do HCV
Plaguetas < 50.000 mm3
Neutroéfilos < 1.500 mm3
Hb<11,0g
Deficiéncia de G6fosfato
Hemoglobinopatias ou antecedente de
anemia hemolitica
Doenca hepéatica descompensada
Doencas metabdlicas (diabetes mellitus,
doenca da tiredide etc.) descompensadas ou
ndo controladas
Cardiopatias severas, histéria pregressa ou
atual de doenga arterial coronariana
Renais crénicos
Dependentes de alcool ou de drogas
psicoativas
Doencgas auto-imunes, a critério médico
Gestacao ou amamentagao
Parceiros sexuais de mulheres gravidas ou
pretendendo engravidar
Doenca psiquiatrica ou qualquer outro
antecedente considerado grave
Presenca de doenca oportunista em
atividade ou de qualquer sinal ou sintoma
clinico inespecifico da infec¢ao pelo HIV

O tempo de duragio do trata-
mento de pacientes co-infectados
HIV-HCV serd determinado em
virtude do tipo de genétipo infec-
tante, sendo que a terapéutica atin-
gird o perfodo de 48 semanas (12
meses) para os portadores do
genétipo 1. J4 os pacientes infec-
tados pelos genétipos 2 e 3 com
CD4 = 350 cel/mm3, o prazo é de
24 semanas (seis meses); naqueles
com a taxa de CD4 = 200 e < 350,
o tratamento poder4 se estender de
24 a 48 semanas, ficando a critério
médico o tempo de duragio.

As drogas de escolha serdo o
interferon peguilado (dosagem de
1,56 mcg/kg/semana para o inter-
feron peguilado alfa-2b e de 180
mcg/semana para a formulagdo do
interferon peguilado alfa-2a), am-
bos associados a ribavirina na
posologia de 11 a 15 mg/kg/dia.

No caso dos pacientes que te-
nham alguma contra-indicagdo
para o uso de ribavirina, eles de-
verdo receber interferon peguilado
monoterapia, de acordo com as
posologias indicadas. Porém, é im-
portante enfatizar a necessidade da
associagdo deste antiviral princi-
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palmente nos trés primeiros meses
do tratamento, podendo se utilizar
de recursos outros que ndo a in-
terrup¢do do uso da ribavirina.

Segundo o Consenso, ainda ndo
existem dados de literatura defini-
tivos sobre o tempo adequado de
tratamento para os pacientes co-
infectados, que apresentem gené-
tipos 2 ou 3. A recomendagdo de
menor tempo de tratamento pro-
posta teve por base a experiéncia
com pacientes monoinfectados.

O documento salienta ainda que
h4 estudos que indicam que a re-
cafda da hepatite C tem sido mai-
or naqueles pacientes co-infec-
tados com genétipo 3 do que na
populagio monoinfectada. Acredi-
ta-se que isso seja decorrente de
uma cinética viral do HCV, dife-
rente nessa populagio. Em virtu-
de dessa constatagio, ha especia-
listas que propdem estender o tra-
tamento dos pacientes co-infec-
tados até 48 semanas, mesmo na-
queles com gendtipos 2 e 3.

O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Hepatite Viral Cro-
nica C, do Ministério da Sadde,
chama a atengdo para a interacio
entre os medicamentos utilizados
na terapia anti-retroviral e no tra-
tamento da hepatite C. Reco-
menda-se cautela no uso simul-
taneo de ribavirina e dd1, que pode
aumentar o risco de acidose latica
e pancreatite. Também sugere cau-

tela na associagio de zidovudina
com ribavirina, pois as duas dro-
gas tém como efeito adverso a ane-
mia. Sempre que possivel, duran-
te o tratamento com ribavirina,
deve-se utilizar esquema anti-
retroviral que nio contenha essas
drogas.

Efeitos colaterais

O Consenso da SPI chama a
atengdo para alguns possiveis
efeitos colaterais:

A Anemia: ao observar queda de
pelo menos 2g do Hb inicial e Hb <
10g, deve se introduzir eritropoetina,
mantendo até o limite dos trés pri-
meiros meses; apos esse perl'odo, se
necessério, diminuir a ribavirina
para 50% da dose e aumentar pro-
gressivamente de acordo com a to-
lerancia do paciente.

A Em caso de neutropenia abai-
xo de 1.000 neutréfilos, deve se
adicionar G-CFS (granuloqui-
ne®). Se a queda se mantiver
inferior a 500 neutréfilos, sus-
pender o tratamento.

A Havendo queda do CDA4
maior que 25% do valor inicial e
elevacdo da carga viral acima de 1
log, deve-se reavaliar riscos, com
eventual suspensao do tratamento
do HCV e/ou revisdo da terapia do
HIV.

A Nio é recomendada a mono-
terapia com a ribavirina pelos da-
dos disponiveis atualmente.

Rotina de monitoramento ambulatorial

Na primeira consulta, com so-
rologia positiva para HCV, devem
ser solicitados os exames: PCR
qualitativo; bioquimica com per-
fil hepatico (AST, ALT, GGT, FA,
BTF, glicose, colesterol, amilase,
acido urico); eletroforese de
proteina; coagulograma; hemo-
grama e USG abdominal.

Na segunda consulta, anterior
ao inicio do tratamento, os exames
devem ser: positividade para o
PCR; genotipagem; biopsia hepa-
tica; TSH, T4 livre; teste de gravi-
dez (com termo de compromisso);
coagulograma (TP/INR); eletrofo-
rese de proteinas; eletrocardio-
grama; alfa fetoproteina; FAN e
fator reumatdide; fundo de olho
(se diabético ou HAS).

No decorrer do tratamento, os
exames a serem solicitados serao:
a) hemograma semanal nas duas

primeiras semanas, apos mensal;
b) exame clinico e bioquimico
mensal e seis meses pos-trata-
mento; ¢) TSH, T4 livre no 3°, 6° e
12° més e seis meses pos-tratamen-
to; d) endoscopia digestiva alta (se
F3/F4); e) USG no 6° e 12° més e
seis meses poés-tratamento; f)
acompanhamento do CD4, se
possivel a cada dois meses duran-
te o tratamento; g) dosagem de
amilase e lactato durante o trata-
mento; h) coagulograma (TP/INR)
no 6° e 12° més e seis meses pos-
tratamento, se o paciente apre-
sentar F3/F4, o exame deve ser men-
sal; i) alfa fetoproteina no 6° e 12°
més (se F3/F4); j) eletroforese de
proteinas no 3°, 6° e 12° més e seis
meses pos-tratamento; k) refazer o
PCR no 12° més da terapéutica e,
se negativo, repetir apos seis meses
do término do tratamento.



istéria natural da hepatite B de-
stra a evolugdo para a croni-
cidade em 5% a 10% dos individu-
os adultos imunocompetentes. Os
estudos tém demonstrado que esse
quadro evolui de forma mais fre-
qliente — cerca de cinco vezes — nos
pacientes co-infectados pelo HIV.
Acredita-se que esta situagdo estd
relacionada ao comprometimento
de células T associado a infeccdo
pelo HIV.

Esses pacientes apresentam um
aumento da imunotolerancia, de-
vido a baixa contagem de linfécitos
T CD4, uma elevada carga viral do
HBYV e uma atividade citolitica pe-
quena, apesar de um substancial
nimero de pacientes desenvol-
verem grave fibrose e cirrose na
presenca de minima atividade in-
flamatéria.

Dados recentes indicam que fa-
tores virais especificos - tais como
aintensidade da viremia, genétipos
(A-H) ou a emergéncia de cepas
mutantes -, niao resultam em dife-
rencas entre pacientes co-infec-
tados HIV-HBV e individuos
monoinfectados pelo HBV. No en-
tanto, h4 demonstragdo quanto a
importancia da genotipagem do
HBYV no prognéstico e na resposta
terapéutica no paciente co-infec-
tado, com identificagio do genéti-
po G como indutor de uma répida
progressdo da fibrose hepética.

Dados epidemiolégicos indicam
que o genétipo A do HBV acome-
te individuos de comportamento
de risco, principalmente homens
que fazem sexo com homens, que
tendem a ser HBeAg positivos. O
genétipo D aparece mais associa-
do aos usudrios de drogas endove-
nosas e portadores do virus muta-
nte HBeAg negativo.

Entre os pacientes co-infectados
submetidos & terapia anti-retro-
viral de alta poténcia, alguns de-
senvolveram hepatite reagudizada
grave, decorrente da restauragdo
imune e de alta carga viral intra-

spoe de drogas con
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erapeutica da co-infeccao HIV-HBY

hepatica. Para evitar essa situagdo,
sempre que possivel cogitar-se do
tratamento prévio da hepatite B
antes da introducgdo dos anti-
retrovirais. Havendo também
indicagdo de terapia para o HIV,
entdo a utilizagdo de medicamentos
de agdo comum a ambos os virus
torna-se obrigatéria na introdugio
do tratamento da infecgio pelo
HIV.

A terapia em soropositivos com
hepatite B créonica tem sido insufi-
cientemente pesquisada. Muitos
dos estudos publicados nio foram
randomizados, tiveram uma amos-
tra pequena, nio consideraram os
aspectos histolégicos dentro dos
parametros de resposta terapéuti-
ca e foram realizados principal-
mente no perfodo que antecedeu
aadogdo da terapia anti-retroviral
de alta poténcia.

Terapéuticada

co-infeccao HIV-HBV

O objetivo primeiro da terapéu-
tica para a infec¢do da hepatite B
é deter a progressio da doenga
hepaética, ja que a infecg¢do ndo é
erradic4vel, prevenindo o desen-
volvimento da cirrose e do hepato-
carcinoma. Geralmente utilizam-se
cinco parametros diferentes para
valorizar o dano hepdtico e moni-
torizar a resposta terapéutica:
DNA do HBV sérico, perfil soro-
légico com HBsAg, HBeAg, Anti
HBe, alaninoaminotransferase
(ALT) e a histologia hepética.

Pacientes HIV+ com hepatite B
crdnica que apresentam transami-
nases elevadas sio candidatos a te-
rapia para o HBV. As melhores res-
postas terapéuticas sao alcangadas
em individuos que expressam niveis
de carga viral acima de 105 cépias/
mL pela técnica do PCR, presenga
de HBeAg, transaminases elevadas
e lesdo hepdtica com alta atividade
necroinflamatéria.

Uma expressiva reducdo da car-
ga viral em pacientes tratados,

attiacao comum

Comiteé Cientifico de
Hepatites Virais da SBI
e Grupo de Consenso
editam recomendacoes
para diagnostico e
manuseio da Hepatite B
e Delta. Confira as
principais orientacoes
em relacao a terapia do
paciente soropositivo
co-infectado pelo HBV

preferencialmente com sua inde-
tectabilidade, correlaciona-se com
a melhora histolégica, sorocon-
versio do HBeAg ou HBsAg e
reducdo do risco de desenvolvi-
mento de resisténcia aos medica-
mentos. Na prética clinica, o
objetivo de erradica¢io do HBV ¢
praticamente inalcangdvel devido
A presencga no nucleo dos hepa-
técitos dos ccc-DNA do HBV (do
inglés “covalently circular closed”
DNA - covalentemente fechado e
circular, que funciona como um
template para permanente formagio
de virus). Uma proposta para
avaliacdo da indicagdo do trata-
mento da hepatite B em co-infec-
tados é apresentada abaixo.
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Tratamento da hepatite B cronica
em pacientes co-infectados HIV/HBV

Indicacdo

para terapia Regime

anti-viral HBeAg/PCR preferido Evitar
Somente HBV  a) HBeAg® INF (PEG) LAM, FTC, TDF
(cepa selvagem/  b) HBeAgT ADF*, ETV LAM, FTC, TDF

mutante pré-core) HBeAg®/ T+ ADF*, ETV

Somente HIV i)1%':choE/BnYI monitorizar _
b) DNA-HBV HAART ¢ TDF  monoterapia
>10%5 cop/ml  + LAM ou FTC*  com LAM ou FTC
HIV e HBV .
(cepa selvagem/ HBeAg®ou T HAART ¢ TDF  monoterapia
mutante pré-core) +LAMou FTC  com LAM ou FTC
HBV resistente HBeAgoouT  HAART ¢/ TDF Descontinuar

LAM (YMDD)

LAM

(*) Para prevenir “flare” devido a restauraco imune, particularmente em cirréticos.

Fonte: Zoulim, 2006. In: FERREIRA, M.S. et al. (2006)
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Opcoes de tratamento

Na auséncia de terapia
anti-retroviral

Interferons

A droga de escolha € o interferon
alfa, agente antiviral e imuno-
modulador, com administracdo
subcutinea na mesma dose preco-
nizada para o monoinfectado, de 5
milhdes de Ul/didria ou 10 milhdes
Ul/3 vezes por semana. Para os
portadores de HBeAg recomenda-
se o tratamento pelo periodo de
quatro a seis meses. J4 para os
pacientes HBeAg negativos, com
menor experiéncia com esta moda-
lidade de terapia, ndo h4 parAmetros
definidos que permitam determinar
o melhor programa terapéutico
(dose e duragdo do tratamento). Esta
terapéutica é mais efetiva nos
individuos com altos titulos de ALT
(> 2 x LSN - limite superior da
normalidade), baixa carga viral (<
107 cépias/mL), HBeAg positivo e
portadores do genétipo A.

Estudos em pacientes co-infec-
tados HIV-HBV sio limitados, mas
sugerem uma resposta inferior a esta
terapéutica, com registros da possi-
bilidade de soroconversido de HBeAg
para Anti-HBe ao redor de 6% a
15% quando comparados aos gru-
pos controle; frequentemente tanto
o HBV-DNA como o HBsAg per-
manecem detectdveis nessa popula~
¢do. Uma vantagem na escolha des-
te tratamento é o tempo pré-estabe-
lecido de inicio e término.

O interferon peguilado alfa 2a foi
aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para
o tratamento de pacientes com
hepatite cronica B HBeAg nega-
tivos. Sua administragio como
monoterapla ou em assoclagio com
a lamivudina foi significativamente
mais eficaz que a monoterapia com
alamivudina em termos de resposta
virolégica sustentada apés 48
semanas de tratamento. Resultados
semelhantes foram obtidos com uso
deste interferon nos pacientes
HBeAg positivos, em comparagio
ao uso da lamivudina isoladamente.

Ainda nio h4 dados definitivos
quanto ao uso do interferon peguil-
lado na terapia do HBV nos pacien-
tes HIV+ co-infectados; porém em
virtude dos resultados obtidos em
pacientes monoinfectados, acredita-
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se que a utilizagdo deste farmaco
deverd ser uma indicagdo natural
também para os soropositivos.

Anélogos do nucleosideo

e do nucleotideo

Estes medicamentos podem ser
usados tanto no paciente HBeAg
positivo e também no negativo. A
lamivudina e o tenofovir, respecti-
vamente andlogos do nucleosideo e
do nucleotl’deo, sio medicamentos
ativos contra os dois virus (HIV e
HBV), ndo sendo recomendada a
utilizagdo de nenhum dos dois
farmacos em pacientes sem indica-
¢do para terapia anti-retroviral de
alta poténcia, em virtude do risco de
resisténcia precoce do HIV.

Estudos utilizando essa classe de
medicamentos tém demonstrado
uma importante queda da carga
viral sérica, normalizacdo das
transaminases e melhora histo-
légica. No entanto, os resultados
ainda sido desanimadores quanto a
obtenc¢do da soroconversio de
HBeAg para Anti-HBe, negativa-
¢do do HBeAg e do HBsAg e eli-
minagio do cccDNA do HBV.

Devido a estes fatores e também
ao desconhecimento quanto ao tem-
po transcorrido até o surgimento de
resisténcia do HBV aos anélogos,
ndo h4 até o momento dados para
definir o perfodo recomendado para
o seu uso. Os anélogos do nucleo-
tideo adefovir e tenofovir possuem
avantagem de alta barreira genética
ao desenvolvimento de resisténcia,
se comparadas aos andlogos do nu-
cleosideo lamivudina e entricitabina.

U Entecavir

Trata-se de um anélogo nucleo-
sideo da guanosina recentemente
aprovado para o tratamento da
hepatite B. Esta droga nio possui
agdo sobre o HIV. Nio h4 até o
momento nenhum estudo que te-
nha demonstrado resisténcia cru-
zada com outros andlogos anti-
retrovirals, assim como nio se de-
monstrou emergéncia de mutagdes
de resisténcia em pacientes virgens
de tratamento apés dois anos de
uso do medicamento.

Esta droga se apresenta como
uma opcdo véilida em pacientes
virgens de tratamento para o HIV;
estd recomendada também aqueles
que, por qualquer motivo, ndo pos-

sam utilizar interferon. Embora o
entecavir aja em pacientes portado-
res de virus lamivudina-resistentes,
alguma resisténcia cruzada entre
estas duas drogas existe; dessa for-
ma a melhor eficicia do entecavir
poder4 ser obtida em pacientes sem
uso prévio da lamivudina.

O Adefovrr

A escolha do anélogo do nucleo-
tideo adefovir poderd ser preconiza-
da nesta populagio, principalmente
em pacientes ndo respondedores ao
interferon ou naqueles que apresen-
tem contra-indicagdo ou intolerancia
ao seu uso. A terapéutica do VHB
nesse grupo de pacientes poderd ser
modificada em fungdo da indicagio
de tratamento para a infecgio pelo
HIV, com a ressalva que o adefovir
possui a possibilidade teérica de
indugéo de resisténcia ao tenofovir,
embora os dados j4 disponiveis nido
confirmam tal preocupagio.

O Zelbivudina e clevudina

Asdrogas telbivudina e clevudina
sdo potentes na terapia anti-HBV
com nenhuma atividade contra a
infecgdo pelo HIV. Em um futuro
préximo, estes firmacos poderdo ser
opgdes ttels para pacientes co-infec-
tados ainda virgens de tratamento.

Pacientes HIV+ em terapia
com anti-retrovirais

Anélogos do nucleosideo

e do nucleotideo

U Lamivudina

A lamivudina, andlogo do nu-
cleosideo, que faz parte do arsenal
terapéutico contra o HIV, pode
agir sobre o HBV reduzindo os
niveis séricos de DINA e as amino-
transferases, apesar de apresentar
niveis baixos de soroconversio
para anti-HBeAg, semelhante 2
maioria dos andlogos.

O tempo de tratamento com a
lamivudina dentro do esquema de
terapia anti-retroviral de alta po-
téncia contra o HIV é geralmente
prolongado, favorecendo o surgi-
mento de virus mutantes resisten-
tes & droga. Em caso de troca do
esquema anti-retroviral devido a
falha de tratamento para o HIV,
deve se manter a lamivudina na
dose de 150 mg/dia associada aos
novos anti-retrovirais.



A ocorréncia de mutagio YMDD
(caracterizada pela elevagdo das
transaminases e o reaparecimento
do DNA-HBYV) nos co-infectados
é superior aos monoinfectados, sen-
do estimada em 20% ao ano. As
conseqiiéncias clinicas para os pa-
cientes com resisténcia do HBV a
lamivudina sdo desconhecidas. No
entanto, como observado nos paci-
entes monoinfectados, casos de evi-
déncias de replicacdo viral na he-
patite B crénica e faléncia hepdtica
tém sido demonstrados nos pacien-
tes resistentes & lamivudina.

Alinterrupgdo da lamivudina pode
acarretar uma exacerbacdo da
atividade inflamatéria hepéatica, por
vezes fatal. Desta forma, sua retira-
da em pacientes co-infectados deve
ser realizada cuidadosamente, mo-
nitorando-se os niveis de transa-
minases e DNA-HBYV séricos.

A substitui¢do da lamivudina por
outros andlagos (por ex.: tenofovir
ou adefovir) em pacientes que
desenvolveram mutacio YMDD
pode ser uma opgdo terapéutica.
Muitos autores recomendam man-
ter a lamivudina, j& que os mutan-
tes YMDD sdo sensiveis ao ade-
fovir e ao tenofovir, e os mutantes
do adefovir mantém sensibilidade
a lamivudina.

O Zenofovir

O anélago do nucleotideo teno-
fovir é um anti-retroviral pertencen-
te ao esquema da terapia anti-
retroviral de alta poténcia, com agio
também sobre o virus da hepatite B.
E uma droga preconizada na tera-
péutica dos pacientes co-infectados
em associagio com a lamivudina,
principalmente naqueles virgens de
tratamento. Em principio, este
farmaco é ativo aos virus mutantes
do adefovir e da lamivudina.

Apesar dos resultados de estu-
dos recentes, ainda nio se tem co-
nhecimento se o melhor uso é como
monoterapia ou associado a lami-
vudina, ou entricitabina ou ente-
cavir. Trabalhos tém demonstrado
em pacientes virgens de tratamen-
to uma superioridade do esquema
de associacdo tenofovir e lamivu-
dina, quando comparado ao uso de
lamivudina isoladamente; porém
ndo estd claro o beneficio dessa
associagio frente ao uso do teno-
fovir como monoterapia.
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O Adefovir

O adefovir, anédlogo do nucleo-
tideo, j& licenciado e disponfvel
comercialmente para o tratamen-
to da hepatite B crénica, possui
atividade sobre o virus HBV re-
sistente & lamivudina, podendo ser
administrado em monoterapia ou
em associa¢do com a lamivudina.

Virus B mutantes ao adefovir sdo
incomuns, mas mutacdes na polime-
rase do HBV (N236T) foram detec-
tadas ¢ vitro, induzindo uma queda
de 5 a 23 vezes na sensibilidade dessa
cepa a este farmaco, porém nio
apresentando resisténcia cruzada a
lamivudina. Em estudo realizado em
co-infectados com HBYV resistentes
a lamivudina, apés dois anos de tra-
tamento, aproximadamente 2,5%
dos pacientes desenvolveram resis-
téncia, nao apresentando alteragéo
na sensibilidade 4 lamivudina.

Em relagio a mutagdes que indu-
zam resisténcia ao HIV, mesmo em
baixas doses, ainda serd necessario
um tempo maior de investigagdo. A
importancia deste fato estd na
possibilidade de comprometer a
utilizagdo do tenofovir no futuro
esquema da terapia anti-retroviral de
alta poténcia. Cabe salientar que a
possibilidade de evolugio para um
quadro clnico de hepatite aguda,
apés suspensio do adefovir, é similar
A descontinuidade da lamivudina.

O Entricitabina

Anélogo do nucleosideo, destina-
se a terapia do HIV (mas ainda ndo
licenciado pela Anvisa), tem de-
monstrado resultados promissores
no tratamento da hepatite B. Deve
ser considerada como substituta da
lamivudina, pois apresentam resis-
téncia cruzada e sdo muito seme-
lhantes em termos de caracteristicas
e tolerabilidade. A entricitabina é
bem tolerada e ndo apresenta efeitos
adversos importantes. Resultados
preliminares sugerem que a resis-
téncia A entricitabina pode ser
menos freqiiente em comparagio &
lamivudina.

Interferons

Em pacientes HIV+ submetidos
ao esquema de terapia anti-retroviral
de alta poténcia, mas ainda com
importante imunodepressio, o
interferon ndo é considerado medi-
camento de primeira escolha, sen-

do restrito aos pacientes que obtive-
ram uma recuperagio imune com
contagem de linfécitos T CDA4 aci-
ma de 350 células/mm3. A resposta
terapéutica da associagdo de inter-
feron e lamivudina, nos pacientes
nio respondedores & monoterapia
com estes farmacos, foi de 12% a
18%. Estudos iniciais com interferon
peguilado associado & lamivudina
demonstraram o alcance de respos-
ta sustentada seis meses apés o
término do tratamento, possibi-
litando em futuro préximo, o uso
desta opgdo de forma mais rotineira.

Desafios da TARV de alta

poténciaem co-infectados

Aumentos das enzimas hep4ticas
em co-infectados HIV-HBYV sob
terapia anti-retroviral de alta po-
téncia podem ocorrer por diferentes
causas, sendo necessdrio cautela na
avaliagdo para identificar as pos-
siveis etiologias e para decidir pela
descontinuidade ou mudanga dos
anti-retrovirais. Algumas situacdes
devem ser consideradas, a saber:

A Raros casos de hepatotoxi-
cidade severa (ALT> 5 x LLSN)
inerente aos anti-retrovirais foram
publicados, os quais se apresentaram
reversfveis apds seis meses do inicio
da terapia de alta poténcia. Pacientes
co-infectados possuem um risco mai-
or de ocorréncia de esteatose hepdtica
e acidose latica pelo uso dos analogos
nucleosideos, situagdes que podem
ocorrer apds anos de tratamento.

A O aumento das enzimas hep4-
ticas pode ocorrer apds a soro-
conversio do HBeAg, ndo sendo
necessdria a mudanga ou inter-
rupcdo da terapia anti-retroviral de
alta poténcia diante dessa situagio.

A Em alguns pacientes, a recons-
tituigdo imune tem sido uma evidén-
cla apés a introdugio terapia anti-
retroviral de alta poténcia, com
elevacdo das transaminases nos
pacientes com hepatite B crénica.

A Ativacdo ou exacerbagio do
HBV apés a descontinuidade do uso
da lamivudina nos esquemas da
terapia anti-retroviral de alta potén-
cia, assim como no surgimento de
cepas resistentes a lamivudina.

A Reativacio da replicagio do
HBYV independente da suspensio da
lamivudina ou a sua resisténcia.

A Superinfecgio com outros virus
hepatotrépicos deve ser considerada.
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Acompanhamento ambulatorial na
terapéutica da co-infeccao HIV-HBV

Veja os principais exames labora-
toriais de rotina, relacionados ao
controle da hepatite B, a serem
solicitados aos pacientes soropo-
sitivos co-infectados:

m realizacdo de sorologia para
hepatite B em todos os pacientes;
m se todos os marcadores se mos-
trarem negativos e enzimas hepa-
ticas normais, proceder a vacinagao
para hepatite B;

m se todos os marcadores se mos-
trarem negativos mas as enzimas
hepaticas estiverem elevadas (afas-
tadas outras infec¢des por virus
hepatotroépicos, hepatotoxicidade,
etilismo e hepatite aguda pelo
HBV) ou no caso de apenas o anti-
HBc se mostrar positivo, submeter
o paciente a realizacdo do DNA do
virus B para afastar quadro de
infeccdo oculta. Se o DNA-HBV for
negativo, proceder a vacinagdo
para hepatite B. Se DNA-HBV
positivo, fazer seguimento do
paciente como orientado para
paciente HBsAg reagente.

m se o paciente apresentar HBsAg
positivo mas enzimas hepaticas
repetidamente normais, repetir
sorologia para hepatite B, além de
provas bioquimicas como ALT,
albumina, RNI, bem como dosa-
gem de bilirrubina a cada trés

meses, pesquisar alfa feto proteina
a cada seis meses e realizar ultraso-
nografia de abdome no minimo
anualmente.

B se o paciente apresentar HBsAg
reagente e elevacdo de enzimas
hepaticas, avaliar as seguintes
possibilidades:

a) soroconversao (HBeAg para
anti-HBe ou HBsAg para anti-HBs)
espontanea ou decorrente de res-
tauragdo imunoldgica secundaria
ao uso de terapia anti-retroviral de
alta poténcia — observar;

b) ativacdo da doenca:

b.1) doenca ativa compensada -
exame histopatolégico com alte-
racdes necroinflamatérias no
minimo moderadas e/ou imuno-
histoquimica evidenciando repli-
cagao viral — indicar tratamento;
b.2) doenca ativa descompensada
—aindicagao de terapéutica devera
ser avaliada, custo-beneficio;

c) desenvolvimento de resisténcia
a agente antiviral (particularmente
a lamivudina, por fazer parte do
esquema de terapia anti-retroviral
de alta poténcia), ha indicacéo de
bidpsia hepatica para avaliacdo de
grau de atividade e fibrose. Se o
paciente fizer uso de lamivudina
por mais que seis meses, pesquisar
presenca do virus mutante YMDD.

Leituras Recomendadas

Nesta edigdo, devido ao reduzido espago, ndo se publicou a se¢io Leituras
Recomendadas, que traz indicagio de bibliografia pertinente & temdtica cen-
tral de cada ntimero do Infectologia Hoje, procurando subsidiar o especia-
lista com referéncias adicionais. No entanto, as indicagdes estarfo a disposi-
¢do para consulta, com op¢do de doniwload dos principais materiais, no site da

SBI na internet: www.infectologia.org.br (ver publicagies).
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