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Recomendacoes para Tratamento da Co-Infeccdo entre HIV e Hepatites Virais

Apresentagdo

A utilizacao do tratamento anti-retroviral combinado
potente (HAART) trouxe grandes beneficios aos
pacientes infectados pelo HIV ou com aids. A reducao
da incidéncia de infeccoes oportunistas, diminuicao
da necessidade e da complexidade das internacoes
hospitalares, bem como o aumento da qualidade e da
expectativa de vida sao evidentes, particularmente a
partir do final da década de 90. No entanto, a melhora
da sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV ou
com aids, os expoe a complicacoes nao evidenciadas
anteriormente, como os efeitos colaterais a longo prazo
dos anti-retrovirais.

Estudos recentes indicam também importante
impacto das hepatites virais cronicas em pacientes
infectados pelo HIV/aids. Estima-se que até 40%
destes pacientes apresentam co-infeccio com o virus
da hepatite B e/ou C. Ao contrario de outras doencas
oportunistas classicas, tem-se observado aumento da
incidéncia das complicacdes cronicas das hepatites
virais nessa populac¢do. Nos altimos anos, estudos
realizados nos Estados Unidos e na Europa tém
mostrado que as hepatopatias (insuficiéncia hepatica
cronica, cirrose e hepatocarcinoma) estao se tornando
importante causa de hospitalizacao e de obito entre
estes pacientes.

Este documento destaca as peculiaridades no
diagnostico, acompanhamento e tratamento das
hepatites virais em pacientes infectados pelo HIV. As
informacoes cientificas sobre este tema sio recentes
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e existem poucos ensaios-clinicos controlados ja
concluidos. Logo, o conhecimento ainda se encontra
em fase inicial de consolidacio e, portanto, sujeito a
mudancas e inovacoes. Assim, a Coordenacio Nacional
de DST/Aids e o Programa Nacional de Hepatites Virais
do Ministério da Saude sintetizaram as informacoes mais
importantes disponiveis até o presente momento, para
melhor orientacdo das condutas a serem tomadas pelos
profissionais envolvidos na assisténcia de individuos
co-infectados na rede publica de satude.

Antonio Carlos de Castro Toledo Jr.

Programa Nacional de Hepatites Virais

Paulo R. Teixeira
Coordenagdo Nacional de DST e Aids
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Aspectos Epidemioldgicos

Hepatite A

A infeccido pelo virus da hepatite A (HAV), por ter
evolucao autolimitada e nao se cronificar, parece
ndo ter impacto significativo sobre a evolucao da
infec¢io pelo HIV. Nao ha evidéncia consistente,
até o momento, de agravo de doenca hepatica aguda
pelo virus A em pacientes com HIV. Entretanto,
existem relatos na literatura de hepatite fulminante
em pacientes infectados pelo HIV ou com aids,
portadores de hepatite C, que apresentaram quadro
agudo de hepatite A. Alguns trabalhos relatam risco
aumentado de infeccdo pelo HAV entre usuarios de
drogas e homens que fazem sexo com homens na
Europa e nos Estados Unidos. No Brasil, isto parece
ndo ocorrer de forma importante, pois a transmissao
do HAV atinge grande parcela da populacao ainda
na infincia e adolescéncia, antes da infeccdo pelo
HIV. O diagnostico sorologico do HAV ndo apresenta
dificuldades nesta situacio, a ndo ser eventualmente em
fases muito avancadas da infeccdo pelo HIV, quando
a producao de anticorpos contra qualquer agente
infeccioso pode estar comprometida.

Hepatite B

O HIV e o HBV compartilham as mesmas vias de
transmissao, parenteral e sexual, havendo risco elevado
de co-infecciao. Tem-se demonstrado que 70% a 90% dos
pacientes com HIV ou aids possuem algum marcador
sorologico da hepatite B, evidenciando infeccio
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atual ou antiga pelo HBV, sendo que 10% a 15% sdo
portadores de infecc¢do cronica. Estudos sugerem que
aaquisicdo do virus B por individuos ja infectados pelo
HIV aumenta significativamente o risco cronificacdao
do HBV.

Ha muitas evidéncias que sugerem a acao do HBV
sobre o HIV. Estudos in vitro e in vivo demonstram
que a proteina X, produto de uma por¢io genomica do
HBV, é capaz de atuar concomitantemente sobre o HIV,
exacerbando a sua replicaciao. Além dos hepatocitos, o
HBV tem sido observado em linfocitos T periféricos e
outras células linféides, sugerindo que ambos os virus
possam infectar as mesmas células. Tal fenomeno
parece indicar que o HBV pode se comportar como
co-fator para aumento da carga viral do HIV. Entretanto,
o assunto € ainda controverso e ndo existe evidéncia
clara que a infec¢ao do HBV influencia na progressio
da infeccido pelo HIV.

Quanto a a¢io do HIV sobre a hepatite B, parece que
o HIV influencia a historia natural da infeccio pelo
HBV. Publicacoes recentes sugerem altos niveis de
replicacio do HBV, aumento da lesio hepatica e alta
prevaléncia de cirrose induzida pelo HBV em pacientes
HIV positivos.

Pacientes co-infectados apresentam maior
positividade para exames de biologia molecular (HBV-
DNA, DNA-polimerase) e do HBeAg (sérico e tecidual)
do que os portadores de hepatite B isolada. Observa-se
alta prevaléncia do anti-HBc isoladamente positivo em
usuarios de drogas infectados pelo HIV (em especial
quando o CD, € < 500 c€lulas/mm?®), o HBV-DNA
pode ser detectado em até 50% das vezes, mantendo
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a infeccio latente. A reativacao € capaz de determinar
piora da lesao hepatica, podendo evoluir para forma
fulminante, insuficiéncia hepatica aguda e até morte.
A reativacao do HBV €, entretanto, menos freqiiente
em pacientes infectados pelo HIV do que na vigéncia
de outros processos que levam a imunossupressio,
como a quimioterapia e transplantes de figado e
medula 6ssea.

Hepatite C

Da mesma forma que a hepatite B, a hepatite C
ocorre em grande numero de pessoas infectadas pelo
HIV devido as formas semelhantes de contagio, em
especial a transmissdo através de sangue contaminado.
Alguns trabalhos também tém citado o uso de cocaina
inalada como fator de risco para infeccio pelo HCV.
A prevaléncia de HCV em pacientes infectados pelo
HIV varia de acordo com os fatores de risco de contagio
do HVC e HIV, atingindo em média cerca de 40%.
A prevaléncia em hemofilicos gira em torno de 60%
a 85% e em usuarios de drogas intravenosas de 50% a
90%. A transmissio sexual do HCV pode ocorrer, mas é
bem menos freqiiente que a do HBV e do HIV. Estudos
sugerem que a presenca da infeccao pelo HIV € um co-
fator importante no aumento da transmissao sexual do
HCV. Em pacientes co-infectadas, a probabilidade de
transmissao vertical do HCV é maior (variando de 5%
a 35%) do que em gestantes niao-infectadas pelo HIV
(de 0% a 25%) e parece estar associada ao genotipo e
a carga viral elevada do HCV.

Os pacientes com hepatite C cronica ndo infectados
pelo HIV podem ser classificados em relacdo a
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producio de fibrose hepatica em progressores rapidos,
intermediarios e lentos. Cerca de 30% evoluem com
progressio rapida, desenvolvendo cirrose em cinco a
10 anos. Outros 30% sdo progressores intermediarios,
com intervalo para cirrose entre 20 a 30 anos. Os
demais desenvolvem fibrose apos 40 a 50 anos. Uma
vez estabelecida a cirrose, a taxa de descompensacio
€ de 5% a 10% ao ano e a de hepatocarcinoma de 3%
a0 ano.

A hepatite C, em pacientes co-infectados, evolui de
forma rapida para cirrose. Nesta condicao, a prevaléncia
de cirrose € de aproximadamente 10% em até oito anos,
sendo que a faléncia hepatica ocorre em 6% a 20% dos
pacientes num periodo de 15 anos. Cerca de 25% dos
usuarios de drogas ilicitas co-infectados desenvolvem
cirrose apos 15 anos, em comparacio a 6,5% em nio-
infectados pelo HIV.

Estudos recentes sugerem que o HCV possa ser um co-
fator para a evolucio da infeccao HIV/aids, acelerando
a queda das células CD4. O HCV induz células CD4 a
se proliferarem no tecido hepatico, podendo levar a
facilitacdo da replicacao do HIV, especialmente nos
pacientes com altos titulos de HCV. Isto também é
possivel com a interacio direta entre o HCV e o HIV
através da interferéncia na producio de citocinas
celulares. Tais efeitos podem levar a0 aumento dos
niveis dos dois virus.

A co-infeccao com outras hepatites virais pode alterar
a historia natural da co-infeccao HIV-HCV. Pacientes
portadores de hepatite C cronica, que apresentam
superinfeccao pelo HAV parecem ter maior risco de
hepatite fulminante e de morte.
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Diagnastico Clinico

Nio existem diferencas clinicas que permitam
identificar o agente etiologico envolvido em um caso
de hepatite aguda ou cronica. O diagnostico definitivo
€ realizado através dos marcadores sorologicos e/ou
exames de biologia molecular. A maioria dos quadros
agudos de hepatite viral € assintomatica ou inespecifica
e o diagnostico € realizado retrospectivamente através
de exames de rotina. Diante de caso de suspeita de
hepatite, aguda ou cronica, em paciente infectado pelo
HIV, deve-se avaliar a historia pregressa de hepatite,
os exames sorologicos ja realizados e o passado de
imunizacoes contra HAV e HBV. A Tabela 1 apresenta os
principais diagnosticos diferenciais das hepatites virais
em pacientes infectados pelo HIV. Deve-se ter sempre
em mente que nao € raro observar-se nestes pacientes
quadros infecciosos distintos e simultaneos.
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IELIER D Diagnéstico diferencial das hepatites virais
em pacientes infectados pelo HIV

Alteracoes enzimaticas
inespecificas

Acidose lactica associada
a anti-retrovirais
Angiomatose bacilar
Citomegalovirus
Colecistite acalculosa
Colangite esclerosante
Colestase reacional
Criptococcose

Doenga venoclusiva
Estenose papilar
Leptospirose

Hepatite por drogas
(nevirapina, inibidores da
potease, paracetamol,
rifampicina+isoniazida, etc)
Hepatite por substancias
toxicas (alcool, solventes, etc)
Herpes simples

Hipoxia

Linfomas

Mycobacterium avium
Sarcoma de Kaposi
Septicemia

Sindrome de Gilbert

Virus Ebstein-Barr

A Tabela 2 apresenta as principais manifestacoes
extra-hepaticas das hepatites virais. Muitas delas podem
confundir-se com manifestacoes do proprio HIV ou de

afeccoes oportunistas.
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IEL I EW ) Manifestacoes extra-hepaticas

Manifestacao

Anemia aplastica

Anemia hemolitica (Coombs +)
Artralgia

Artrite

Auto-anticorpos antinucleo
Auto-anticorpos antitiredide
Auto-anticorpos LKM-1
(hepatico-renal microssomal)
Auto-anticorpos LKM-3
(hepatico-renal microssomal)

Colecistite acalculosa e obstrucao
do ducto biliar

Crioglobulinemia

Doenca de Kawasaki-simile
Eritrema nodoso

Exantema, urticéria e purpura
Fenémeno de Raynaud
Glomerulonefrite
membranoproliferativa
Linfoadenomegalia regional
Liquen plano, eritema multiforme
Miocardite

Pericardite

Poliarterite nodosa
Polineuropatia

Porfiria cutanea tarda (esporadica)
Sialoadenite

Sindrome de Guillain-Barré
Vasculite

Hepatite

HBV, HDV, HCV
Inespecifico (rara)
HAV, HBV, HCV
HBV, HCV

HCV, HDV

HCV

HCV

HDV
HAV

HAV, HBV, HCV
HBV

HBV
Inespecifico
HBV

HBV, HCV

Inespecifico

HBV (inespecifico)
Inespecifico

HBV

HBV, HCV (?)
HBV

HCV

HCV (inespecifico)
Inespecifico

HAV, HBV, HCV

* HAV — hepatite A; HBV — hepatite B; HCV — hepatite C: HDV — hepatite D (della)
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Diagnastico Laboralorial

Diagnéstico etiolégico

Em todos os pacientes infectados pelo HIV ou com
aids, € fundamental a solicitacao dos testes sorologicos
para as hepatites virais A, B e C na avaliacao inicial. De
modo geral, nao se observa dificuldades para o diag-
nostico sorologico das hepatites virais nestes pacien-
tes. Eventualmente, pacientes com imunodeficiéncia
significativa (T-CD4+ < 200 céls/mm?®) ou em fases
avancadas da doenca podem apresentar resultados
falso-negativos. Devido a isto, pode-se solicitar exam-
es de biologia molecular (HBV-DNA ou HCV-RNA) em
pacientes infectados pelo HIV que apresentem quadro
clinico e/ou laboratorial sugestivo de hepatite viral,
com sorologias repetidamente negativas e apos des-
cartar outros diagnosticos. A Tabela 3 lista os exames
utilizados para o diagnostico etiologico.
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Pacientes co-infectados pelo HIV-HBV podem apre-
sentar reativacao do HBV em até 50% dos casos, com
positivacao do HBV-DNA.

Pacientes co-infectados pelo HIV-HCV podem apre-
sentar soroconversao tardia, principalmente com
contagem de linfocitos T-CD4 < 200 céls/mm?. Em
caso de exposicao potencial, esses pacientes devem
realizar anti-HCV semestralmente, por pelo menos 12
meses, até o diagnostico definitivo de infeccio ou nao
pelo HCV.

Devido a complexidade e custo dos exames de bio-
logia molecular, os riscos de procedimentos invasivos,
como a biopsia hepatica, e a morbidade potencial
associada ao tratamento, a propedéutica s6 deve ser
aprofundada em pacientes que nao apresentem con-
tra-indicacdo para realizacao de biopsia hepatica, nem
contra-indicacdes para o tratamento com interferon
e/ou ribavirina.

Biopsia hepatica

A biopsia hepatica é um procedimento importante
para o estadiamento da hepatite cronica e para
definicao da necessidade de tratamento ou nao.
A biopsia de agulha é a preferida, pois permite a
retirada de fragmentos de areas distantes da capsula
de Glisson (as areas subcapsulares mostram muitas
alteracoes inespecificas). Além disso, a biopsia
transcutianea dispensa anestesia geral e reduz o custo do
procedimento. O procedimento deve ser realizado com

agulhas descartaveis apropriadas (Trucut® , Hepafix®).
Os cilindros hepaticos obtidos por biopsia de agulha
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devem ter de 1 a4 cm. O nimero ideal de espacos porta
representados ¢ 10, sendo quatro o minimo. Quando
for necessario o uso de via laparoscopica para retirada
cirargica de fragmentos é recomendavel que esses
tenham cerca de 1 x 0,5 x 0,5 cm, garantido-se que se
va além da area imediatamente subcapsular. O material
deve ser imediatamente fixado em formol salino a 10%
a temperatura ambiente (uma parte de formol a 37%-
40% diluido em nove partes de soro fisiologico). O
volume do liquido fixador deve ser 10 vezes o volume
do fragmento.

Critérios para indicacao da biopsia hepatica

Hepatite B crénica (HBsAg positivo por mais de seis meses)
Hepatite C cronica (anti-HCV positivo + HCV-RNA positivo)
Doenca hepética compensada (Child A ou B)

Contagem de plagquetas > 90.000/mm?

Atividade de protrombina > 50% e RNl < 1,5

Transaminases alteradas (AST/ALT > 2,0 vezes o limite superior
da normalidade), em pelo menos duas datas distintas, com no
minimo 30 dias de diferenca, nos ultimos seis meses

Auséncia de contra-indicacoes ao uso de interferon e/ou
ribavirina
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IEL T ER) Critérios para contra-indicacdo de bidpsia
hepatica

Diagnostico nao confirmado de hepatite crénica

Doenca hepética descompensada (Child C)

Contagem de plaguetas < 90.000/mm?

Atividade de protrombina < 50% ou RNI .> 1,5
Transaminases normais

Hemofilia ou outros disturbios da coagulacao (hereditérios ou
adquiridos) ndo controlaveis

Presenca de contra-indicacoes ao uso de interferon e/ou
ribavirina
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Diagnostico e acompanhamento
laboratorial da hepatite B

Fluxograma de diagnostico da hepatite B

( Solicitar HBsAg )

|
| }

( HBsAg (+) ) ( HBsAg (-) )
A
US* Acompanhar o paciente
devido o risco de
reativacao
Transminases Transminases Repetir
alteradas normais transaminases de
(= 2x) (< 2x) 6/6 meses***

( Bidpsia hepatica** )

* Ultra-som - em caso de imagens sugestivas de nodulos ou
hepatopatia cronica, o paciente deve ser submetido a propedéutica

especifica;
** Avaliar indicagbes de tratamento, contra-indicagoes de bidpsia
hepdtica e método de imagem prévio,

*** Caso o paciente apresente sinais de acometimento hepdtico,
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Diagnéstico e acompanhamento laboratorial
da hepatite C

Fluxograma de Diagnostico da Hepatite C

( solicitar anti-HCV )

!
| |

( anti-HCV (+) ) ( anti-HCV (-) )

l l 3

( Hov-RNA®) ) (( HCV-RNAG

Avaliar a
necessidade de
HCV-RNA* **

us *
Transaminases Transaminases Repgtir
alteradas normais transaminases
(= 2x) (< 2x) de 6/6 meses##*

(' Biopsia hepatica ** )

* Ultra-som - em caso de imagens sugestivas de nodulos ou
hepatopatia cronica, o paciente deve ser submetido a propedéutica
especificay

** Avaliar indicacoes de tratamento, contra-indicacoes de bidpsia
hepdtica e mélodo de imagem prévio;

=*Considerar fatores epidemiologicos para repetigio do exame

#EEECaso 0 paciente apresente sinais de acometimento hepatico,
encaminbar para Centro de Referéncia.
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Tratamento

Considerac6es Gerais

O tratamento com interferon e ribavirina
normalmente é bem tolerado pela populacio em
geral e sua interrup¢do ocorre numa minoria dos
casos. Entretanto, o uso concomitante da terapia
anti-retroviral pode potencializar os efeito colaterais,
aumentando a necessidade de interrupcao do
tratamento. Existem efeitos colaterais potencialmente
graves, como depressio com tendéncia a suicidio,
anemia grave, que pode desencadear episédios de
insuficiéncia coronariana aguda e leucopenia grave.
Alguns efeitos colaterais se sobrepoe ao de algumas
drogas anti-retrovirais, além do risco de interacoes
medicamentosas. E muito importante a avaliacio
das indicacoes e contra-indicacoes do tratamento
(Tabelas 8 e 9) antes de se aprofundar a propedéutica
e do inicio do tratamento propriamente dito. O uso
regular de drogas ilicitas pode comprometer a adesao
ao tratamento das hepatites virais e do proprio HIV.
Embora nio seja uma contra-indicacao, a intensidade
do uso e sua influéncia potencial na adesao deve ser
analisada cuidadosamente pelo médico assistente antes
do inicio do tratamento para hepatite C, se o mesmo for
indicado. O consumo regular de alcool pode agravar
o acometimento hepatico e deve ser evitado durante
o tratamento.
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IELTIEW:) Critérios de indicacdao de interferon em
pacientes infectados pelo HIV

e |dade 18 a 70 anos

e Contagem de linfocitos T-CD4+ = 200 céls/mm?

e Carga viral do HIV < 10.000 cépias/ml*

e Hemoglobina = 11g%

¢ Neutréfilos = 1.500 mm3

e Plaguetas = 60.000 mm3

e Pacientes com diagnéstico de infeccdo pelo HIV, sem
indicacao de tratamento anti-retroviral

e Pacientes em uso da medicacao anti-retroviral, com boa
adesao ao tratamento e doenca estabilizada por pelo menos
seis meses (auséncia de doencas oportunistas neste periodo),
sem nenhuma infeccao oportunista ativa, com células
T-CD4+ = 200 céls/mm? e carga viral para HIV indetectavel ou
estabilizada (=10.000 copias/ml)

* Mulheres ndo-gravidas e que se comprometam a evitar a
gravidez durante o periodo do tratamento

* Pacientes com contagem de células T-CD4+ > 500 céls/mm’
podem ser tratados para HCV, independentemente do valor da
carga viral,
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iELTIERD Critérios de contra-indicacdao de interferon
em pacientes infectados pelo HIV

e Plaguetas < 60.000/mm?

e Neutréfilos < 1.500/mm?

* Hemoglobina < 11g/dl

e Contagem de células T-CD4+ < 200 céls/mm?3*

o Deficiéncia de glico-6-fosfato, hemoglobinopatias ou
antecedente de anemia hemolitica.

e Doenca hepética descompensada (ictericia, sangramento
esofagico, ascite, Child C)

* Doencas metabdlicas (diabetes mellitus, doencas da tiredide,
etc) descompensadas ou ndo-controladas

e Cardiopatias severas, histéria pregressa ou atual de doenca
arterial coronariana (DAC) ou fatores de risco para DAC

e |nsuficiéncia renal crénica grave (clearance de creatina < 50
ml /min)

e Consumo abusivo de dlcool nos ultimos seis meses

e Alteracdes hematoldgicas (talassemias, linfomas, anemias,
leucemias)

e Doencas auto-imunes (colagenoses e outras), a critério
médico

e Gestacao ou amamentacao

e Parceiros sexuais de mulheres gravidas ou pretendendo
engravidar

* Antecedente de doenca psiquiatrica: disturbio bipolar,
depressao grave (histéria de internagdo ou tentativa de
suicidio), psicose ou qualquer outro antecedente considerado
grave (pode haver necessidade de acompanhamento
psiquiatrico)

¢ Presenca de qualquer doenca oportunista em atividade ou
de qualquer sinal ou sintoma clinico inespecifico da infeccao
pelo HIV (emagrecimento, febre, adenomegalia, etc), que na
opinido do médico assistente do paciente exija investigacao
apropriada

* Pacientes com contagem de células T-CD4+ entre 100 e 200 céls/mm’ podem ser
tratados em Centros de Referéncia desde que preencham os outros critérios elencados

na Tabela 8.
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Hepatite B

O esquema de tratamento da hepatite B em pacientes
infectados pelo HIV deve ser escolhido de acordo com
anecessidade ou uso de medicamentos anti-retrovirais.
Na populacdo em geral, a taxa de resposta virologica
ao tratamento da hepatite B € de 15% a 40%. Em
individuos co-infectados, essa proporcio geralmente
€ mais baixa.

Paciente sem anti-retroviral

A indicacdo para tratamento da hepatite B nesse
grupo de pacientes podera ser modificada em funcao
da indicacdao do tratamento para a infeccdo causada
pelo HIV. Dessa forma, os pacientes sem indicacao de
tratamento especifico para o HIV e HBsAg positivos
(por periodo minimo de seis meses) deverao realizar
pesquisa de HBeAg e anti-HBe. Pacientes HBSAg (+)
e HBeAg (-) com transaminases persistentemente
elevadas (> 2,0 vezes o limite superior da normalidade),
devem realizar pesquisa de HBV-DNA. Caso o HBV-DNA
seja maior que 30.000 copias/ml existe indicacio de
tratamento.

Os pacientes HBsAg (+) e HBeAg (+) ou
HBeAg (-) com HBV-DNA > 30.000 copias/ml devem
submetidos a biopsia hepatica, para o estabelecimento
do diagnostico histolégico de hepatite cronica.

Os pacientes que apresentem elevacio do nivel de
ALT/AST (> 2,0 vezes o limite superior da normalidade),
em pelo menos duas datas distintas, com no minimo
30 dias de diferenca, nos ultimos seis meses, serao
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submetidos a tratamento se apresentarem a biopsia
hepatica (pelo método da Sociedade Brasileira de
Patologia/METAVIR), qualquer alteracio estrutural
maior ou igual a F2 E/OU alteracao necroinflamatoria
maior ou igual a A2.

Os pacientes que ndo preencherem os critérios
histologicos para a indicacdo de tratamento deverao
ser submetidos a nova biopsia em um periodo de trés
a cinco anos, ou mesmo antes dessa data, a critério
do médico assistente. Pacientes que apresentem ALT/
AST em niveis dentro da normalidade (< 2,0 vezes
o limite superior da normalidade) devem repetir o
exame semestralmente. Caso apresentem alguma
manifestacao sugestiva de acometimento hepatico,
devem ser encaminhados ao Centro de Referéncia
para avaliacao mais detalhada.

Nessa situacdo, pacientes co-infectados sem
indicacao de uso de anti-retroviral, a droga de escolha
¢ o interferon na dose de cinco milhdes de unidade/dia
ou 10 milhoes unidades/trés vezes semana por seis
meses. O tempo de tratamento podera ser prolongado
a critério do médico assistente. Nestes pacientes, 0 uso
isolado de lamivudina como tratamento da hepatite B deve
ser evitado devido ao risco de inducdo de resisténcia do
HIV.

Paciente em uso de anti-retroviral

A indicacao para tratamento da hepatite B nesse
grupo de pacientes podera ser modificada em funcio
da indicacdo do tratamento para a infeccao causada
pelo HIV.
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Dessa forma, os pacientes com indicacao de
tratamento especifico para o HIV e com HBsAg positivo
(por periodo minimo de seis meses) deverao realizar
pesquisa do HBeAg e anti-HBe. Pacientes HBsAg (+)
e HBeAg (-) com transaminases persistentemente
elevadas (> 2,0 vezes o limite superior da normalidade),
devem realizar pesquisa de HBV-DNA. Caso o HBV-DNA
seja maior que 30.000 copias/ml existe indicacdo de
tratamento.

Os pacientes HBsAg (+) e HBeAg (+) ou
HBeAg (-) com HBV-DNA > 30.000 copias/ml devem
submetidos a biopsia hepatica, para o estabelecimento
do diagnostico histologico de hepatite cronica.

Os pacientes que apresentem elevacio do nivel de
ALT/AST (> 2,0 vezes o limite superior da normalidade),
em pelo menos duas datas distintas, com no minimo
30 dias de diferenca, nos ultimos seis meses, serao
submetidos a tratamento se apresentarem a biopsia
hepatica (pelo método da Sociedade Brasileira de
Patologia/METAVIR), qualquer alteracao estrutural
maior ou igual a F2 E/OU alteracao necroinflamatoéria
maior ou igual a A2.

Os pacientes que nio preencherem os critérios
histologicos para a indicacdo de tratamento deverao
ser submetidos a nova biopsia em um periodo de trés
a cinco anos, ou mesmo antes dessa data, a critério
do médico assistente do paciente. Pacientes que
apresentem ALT/AST em niveis dentro da normalidade
(< 2,0 vezes o limite superior da normalidade) devem
repetir o exame semestralmente. Caso apresentem
alguma manifestaciao sugestiva de acometimento



Recomendacoes para Tratamento da Co-Infeccdo entre HIV e Hepatites Virais

hepatico, devem ser encaminhados ao Centros de
Referéncia para avaliacao mais detalhada.

Neste caso, pacientes co-infectados em uso de anti-
retrovirias, a droga de escolha € a lamivudina, que
deve fazer parte do esquema anti-retroviral em uso,
nas doses preconizadas nessa situaciao (150 mg a cada
12 horas). Em caso de troca do esquema anti-retroviral
por falha terapéutica ou intolerancia/toxicidade aos
anti-retrovirais, deve-se manter a lamivudina, na
dose de 100 mg uma vez ao dia, em adi¢ao ao novo
esquema de anti-retroviral, por um periodo minimo
total de um ano. Deve-se estar atento a possibilidade de
exacerbacao do quadro da hepatite B quando da suspensao
da lamivudina.

A associacido de interferon com lamivudina encontra-
se em avaliacdo, sem resultados definitivos que permitam
a sua recomendacio fora de ensaios clinicos.

Hepatite C

Relacao entre tratamento anti-retroviral e o
tratamento da hepatite C

A hepatotoxicidade das drogas anti-retrovirais
na co-infeccao HIV-HCV nido € descrita em todos
os estudos. Parece que este fendmeno ocorre
particularmente com a nevirapina, os inibidores
de protease e as drogas antituberculose. A maneira
pela qual estas drogas causam hepatotoxicidade
ainda ndo € bem conhecida, mas pode decorrer de
diferentes mecanismos, como hipersensibilidade a
drogas (p.ex: abacavir), reconstrucdo imune (pelo
aumento da atividade citolitica anti-HCV) ou resultar
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da toxicidade mitocondrial (associada ao uso de
analogos nucleosideos). Entretanto, as evidéncias
disponiveis sugerem que a terapéutica anti-retroviral
possa ser administrada com seguranca na maioria dos
pacientes co-infectados, desde que haja monitoramento
cuidadoso dos niveis de ALT e acido lactico. Alguns
autores tém enfatizado a importancia de tratar a
doenca hepatica cronica causada pela HVC antes do
surgimento de imunodeficiéncia significativa ou da
necessidade de administracao do esquema HAART,
quando possivel.

Tratamento

A contagem de células T-CD4+ e a carga viral para
o HIV siao importantes parametros em individuos
co-infectados pelo HIV-HCV e devem ser avaliados
em conjunto na tomada de decisao de se iniciar o
tratamento para a hepatite C. Pacientes com contagem
T-CD4+ acima de 500 céls/mm?, sao bons candidatos a
tratamento independentemente do valor da carga viral.
Jaindividuos com contagem de T-CD4+ entre 200 e 500
céls/mm?’ podem melhor se beneficiar da terapia anti-
HCV se a carga viral plasmatica para HIV estiver abaixo
de copias/ml. Pacientes com contagem de células T-
CD4+ abaixo de 200/mm? ou com doenca oportunista
classica indicativa de AIDS em atividade apresentam
uma contra-indicacdo relativa para o tratamento.
Nesses casos, a terapia anti-retroviral potente deve ser
considerada como prioridade e, uma vez obtendo-se
estabilidade clinico-laboratorial, com a contagem de
T-CD4+ acima de 200 céls/mm? e carga viral do HIV
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estabilizada, esses pacientes podem ser novamente
considerados como candidatos ao tratamento para
o HCV.

O tratamento de pacientes co-infectados pelo HIV-
HCV deve ser realizado por periodo de 12 meses,
independentemente do genoétipo infectante, nao sendo
necessaria a realizacio de genotipagem. Os critérios de
contra-indicacdo de biopsia hepatica e de indicacdo e
de contra-indicac¢do do uso do interferon e da ribavirina
devem ser bem avaliados. Caso o paciente nio
apresente possibilidade de realizar a biopsia hepatica
ou o tratamento com interferon ou ribavirina, nao se
deve aprofundar a propedéutica.

O tratamento é realizado com interferon alfa na
formulacao convencional, na dose de trés milhoes de
unidades, por via subcutinea, trés vezes por semana,
associado a ribavirina na dose de 11 a 15 mg/kg/dia
(600 a 1.200 mg/dia), dividida em duas tomadas, por
periodo de 12 meses.

Estudos com o uso de interferon na formulacio
peguilada em pacientes co-infectados estio em
andamento, sendo que sua indicacdo ainda nido esta
estabelecida nesta situacao.

A taxa média de resposta virolégica sustentada em
pacientes com infeccio isolada pelo HCV é de 30% a
40% com interferon convencional, sendo geralmente
um pouco mais elevada em pacientes com genotipos 2
ou 3 (55% a 70%). Entretanto, estudos recentes sugerem
que essas taxas sao freqiientemente mais baixas em
individuos co-infectados, independentemente do
genotipo do HCV, embora exista evidéncias de beneficio
clinico com reducio da fibrose.
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A monoterapia com ribavirina nio é recomendada.
A monoterapia com interferon pode ser utilizada, a
critério médico, em pacientes com contra-indicacao
a0 uso de ribavirina, mas o indice de resposta virologica
sustentada geralmente é muito baixo com este
esquema, cerca de 10% a 15%. Casos especiais devem
ser analisados em Centros de Referéncia previamente
designados.

A indicacio de tratamento especifico sera realizada
levando-se em consideragio duas variaveis, a elevacao
dos niveis de ALT/AST e o diagnostico histologico.

Pacientes que apresentem elevacao do nivel de ALT/
AST (> 2,0 vezes o limite superior da normalidade), em
pelo menos duas datas distintas, com no minimo 30 dias
de diferenca, nos ultimos seis meses, serdo submetidos
a tratamento se apresentarem, a biopsia hepatica (pelo
método da Sociedade Brasileira de Patologia/METAVIR)
qualquer alteracao estrutural maior ou igual a F2 E/OU
alteraciao necroinflamatoria maior ou igual a A2.

Os pacientes que nao preencherem os critérios
histologicos para a indicacao de tratamento deverao ser
submetidos a nova biopsia em um periodo de um a dois
anos, ou mesmo antes dessa data, a critério do médico
assistente. Pacientes que apresentem ALT/AST em niveis
dentro da normalidade (< 2,0 vezes o limite superior da
normalidade) devem repetir o exame semestralmente.
Caso apresentem alguma manifestacao sugestiva de
acometimento hepatico, devem ser encaminhados ao
Centro de Referéncia para avaliacio mais detalhada.
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Co-infeccdo HIV-HBV-HCV

Os pacientes que apresentarem HCV-RNA(+), HBsAg
(+) e HBeAg(+) deverao ser submetidos a biopsia
hepatica para definicao de doenca hepatica cronica.

O tratamento instituido dependera do tipo de lesdao
histologica predominante e da presenca ou nao de
marcadores de replicacao viral tecidual referentes ao
HBV.

Nos casos em que houver evidéncias histologicas
de replicacio do HCV, e nao houver evidéncia de
replicacio tecidual para HBV, o tratamento devera ser
aquele recomendado para a infeccao pelo HCV.

Todos os casos de co-infec¢cio HIV-HBV-HCV
devem ser encaminhados para Centros de Referéncia,
preferencialmente.

Imunizacoes

Hepatite B
e Usar o dobro da dose recomendada pelo fabricante em
quatro aplicacdes (meses 0, 1, 2 e 6 ou 12)

Hepatite A

e Realizar triagem sorolégica antes da imunizagdo (anti-HAV
total)

e Vacinar pacientes co-infectados com HBV ou HCV com
sorologia negativa para HAV conforme esquema habitual

* Ndo deve ser usada a vacina combinada (hepatite A + hepatite B)
devido a diferenga de dose.
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Efeitos Colaterais

Interferon

O interferon normalmente € bem tolerado, apesar
do namero de efeitos colaterais ja relatados. Além
do risco elevado de precipitacao de insuficiéncia
hepatocelular em pacientes com reserva funcional
hepatica comprometida, foram descritos efeitos
adversos graves, como leucopenia severa e depressao
importante com ideacdo suicida.

Os efeitos colaterais durante o tratamento com
interferon podem ser divididos, cronologicamente, em
func¢io de tempo de tratamento, ou ainda por 6rgios e
sistemas atingidos. No primeiro caso, subdivide-se os
efeitos colaterais como precoce (primeiras semanas),
intermediarios (do segundo ao quarto més) e tardios
(apo6s o quarto més). Apesar desses efeitos serem mais
frequientes nas fases descritas, eles podem surgir em
qualquer fase do tratamento.

Dentre os efeitos precoces destacam-se a leucopenia,
a plaquetopenia, e a sindrome gripal. Esta ultima
perdura habitualmente entre a primeira e a sexta dose
da medicacido e tende a diminuir progressivamente.

Os efeitos intermediarios sio mais freqiientes na
esfera psiquiatrica, mormente ansiedade, depressao
e insonia. Neste grupo, observam-se também os
efeitos endrocrinologicos, como diabetes e alteracoes
tireoideanas.

Nos efeitos tardios destacam-se a alopécia, a
hiperreatividade bronquica e alteracoes oftalmologicas,
destacando-se a retinopatia.
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L ERE) Efeitos colaterais do interferon de acordo

com 6rgao ou sistema

Orgéos
e Sistemas
Cardiovascular

Endocrino

Eritropoético
Gastrointestinais
Psiquiatrico

Oftalmolégico

Pele e anexos

Respiratério

Inespecifico

Efeitos colaterais

Aumento do consumo de

oxigénio pelo miocardio, exacerbacao
de insuficiéncia cardfaca, arritmias,
insuficiéncia coronariana
Auto-anticorpos antiilhota pancreatica,
auto-anticorpos antitiredide, auto-
anticorpos anti-suprarenal,
hipertireoidismo, hipotireoidismo,
exacerbacao de tireoidite auto-imune,
exacerbacao de diabetes mellitus,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia
Leucopenia leve, plaguetopenia leve,
neutropenia

Anorexia, nauseas, vomitos (raro),
emagrecimento

Ansiedade, depressao, irritabilidade e
insénia, ideacao suicida

Esclerite auto-imune, reducao
temporaria da acuidade visual,
retinopatia (rara)

Reacdo inflamatdria no local da
injecao, urticaria, exacerbacao de
outros processos alérgicos, alopécia
leve

Tosse seca, hiperreatividade bronquica,
fibrose pulmonar progressiva

Febre, cefaléia, mialgia, calafrios,
fadiga muscular, astenia
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Ribavirina

Os efeitos adversos da ribavirina sao geralmente leves
e reversiveis apos a suspensao da droga. O principal
deles é anemia hemolitica, que raramente € severa o
suficiente para justificar a suspensio do tratamento.
Habitualmente, observa-se 10% a 15% de reducao dos
niveis de hemoglobina nas primeiras semanas apos o
inicio da terapéutica com ribavirina, com estabilizacao
apos este periodo. Raramente a reducio da hemoglobina
alcanca patamares inferiores a 8 g/dl.

Os outros efeitos colaterais sao inespecificos ou
envolvem o trato digestivo. Assim, nausea, fadiga, mialgia
e diarréia sdo relatados com certa freqiiéncia, porém
raramente ameacam a continuidade do tratamento.
Alguns casos de diarréia aparentemente podem
ser explicados por estrongiloidiase, provavelmente
secundaria a diminuicao da imunidade na mucosa
gastrointestinal.

A exacerbacio dos processos alérgicos,
principalmente aqueles localizados na pele, além de
tosse seca, hiperuricemia e irratibilidade foram também
descritos.

Curiosamente, a ribavirina provoca leve aumento
no namero de plaquetas circulantes por mecanismo
ainda nio compreendido. E possivel que o seu efeito
imunossupressor melhore as plaquetas através da
inibicdo de anticorpos antiplaquetarios IgG. Por outro
lado, a reducio dos niveis de hemoglobina pode elevar
a eritropoietina que tem efeito levemente estimulante
da plaquetogénese.
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Manejo dos efeitos colaterais
Orientacoes gerais

A maioria dos efeitos adversos associados ao
tratamento das hepatites virais sio leves, sendo
necessario a suspensio do tratamento em 10% a 30%
dos casos. Para a prevenciao desses efeitos é muito
importante o ajuste das doses das diferentes drogas em
uso ao peso do paciente; respeitar as contra-indicacoes
especificas das diferentes drogas e avaliacdo cuidadosa
das possiveis interacoes medicamentosas. Na presenca
de efeitos colaterais, a conduta conservadora é a mais
apropriada, transmitindo conforto e confianca para o
paciente e procurando garantir a adesdo ao esquema
terapéutico. Deve-se estar atento para atuar antes que
os efeitos adversos atinjam niveis que comprometam a
adesao ao tratamento ou ameacem a vida do paciente.
Para o controle de alguns efeitos colaterais como
depressio grave, citopeniaimportante, psicose, arritmia,
tireotoxicose ou exacerbacao de doencas auto-imunes,
pode ser necessaria a reducao temporaria da dose dos
medicamentos, ou mesmo suspensao do tratamento.

Os sintomas gripais sio muito freqiientes (>
50%) apos as primeiras doses de interferon. Pode-se
recomendar o uso de paracetamol, 750 mg VO, 30
minutos antes da inje¢ao e a cada seis a oito horas apos
aaplicacdo do interferon. O paciente deve ser alertado
que esses efeitos tendem a desaparecer ou regredirem
progressivamente até a oitava dose consecutiva.

Deve-se ainda recomendar ao paciente maior
repouso durante as primeiras semanas da terapéutica,
considerada fase de adaptacdo. O uso da medicacio
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no inicio da noite € uma boa estratégia para minimizar
os efeitos adversos (sindrome gripal) os quais podem
aparecer durante o sono.

Efeitos hematolégicos

Recomenda-se a monitorizacio do hemograma e
da contagem plaquetiria semanalmente durante o
primeiro més de tratamento. Tal recomendacio se deve
anecessidade de deteccdo precoce de citopenias graves
(polimorfonucleados < 1.000/mm? e/ou plaquetas <
50.000/mm?), que podem ser reversiveis com a reducao
temporaria da dose de interferon ou mesmo com o uso
de fatores de estimulaciao clonal.

Ap6s o primeiro més do tratamento a citopenias
severas sao mais raras, permitindo que os exames
tenham intervalo mais prolongado, devendo ser
realizado a cada 15 dias, ou mensalmente nos pacientes
que apresentarem boa tolerancia.

Em caso de queda de hemoglobina > 4 g em relacdo
ao nivel inicial, ou sua reducio para menos de 10
g/dl, deve-se diminuir a dose de ribavirina em 50% e
aumentar progressivamente de acordo com a tolerancia
do paciente. Caso mantenha a queda da hemoglobina
suspender 0 seu uso ou associar eritropoetina.

Em caso de neutropenia severa (neutrofilos < 1.000/
mm?), deve-se diminuir em 50% a dose do interferon
e/ou adicionar fator estimulador de neutroéfilos (p.ex.
filgastrima). Se os neutrofilos atingiram niveis inferiores
a 500/mm?, deve-se suspender o tratamento e avaliar
sua reintroducao, posteriormente.
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Em caso de diminuicio dos niveis de c€lulas T-CD4+
superior que 25% do valor basal e/ou elevacdo da carga
viral em valor igual ou superior a 1 log, deve-se avaliar
o risco de infeccoes oportunistas, rever esquemas de
profilaxias especificas e o esquema de tratamento anti-
retroviral. Caso as alteracoes persistam, a continuidade
do tratamento para hepatite viral deve ser avaliada, pois
o indice de resposta € inversamente proporcional a
contagem de linfocitos T-CD4+.

Efeitos psiquiatricos

Os pacientes com historia prévia de depressio, de
outras doencas psiquiatricas ou historia familiar rica
em depressio, devem ser submetidos a avaliacdo
psiquiatrica antes de iniciar o tratamento. Os
quadros depressivos leves a moderados podem ser
confundidos com a fadiga e a astenia. Os familiares do
paciente devem ser orientados a observar atentamente
eventuais mudanca de comportamento, mormente o
desinteresse pela leitura, a queda do rendimento no
trabalho e diminuicao da libido. A depressio leve
pode ser tratada com antidepressivos, principalmente
aqueles do grupo dos inibidores de recaptacio
de serotoninas. Entretanto, quadros mais severos
necessitam de acompanhamento especializado. Nao
se deve hesitar no encaminhamento do paciente para
avaliacao psiquiatrica sempre que houver davida sobre
o quadro depressivo, pois ha relatos de suicidio durante
a terapéutica com interferon.
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Efeitos enddcrinos

A dosagem de TSH e T livre sdo recomendaveis antes
do inicio do tratamento, uma vez que tireoidite auto-
imune subclinica pode ser exacerbada e manifestar-se
clinicamente ap6s o inicio do interferon. Pacientes com
hipotireoidismo tendem a necessitar elevacao da dose
de reposicao hormonal apos o segundo ou terceiro més
de tratamento. A monitorizacdao da funcio tireoideana
deve obedecer intervalos de trés a seis meses, nao
havendo necessidade de suspensiao do tratamento
em caso de aparecimento de alteracoes tireoideanas,
excetuando-se casos severos de tireotoxicose.

Efeitos cardiovasculares

Devido a anemia, que pode ser provocada pelos
dois medicamentos € ao aumento de consumo de
oxigénio induzido pelo interferon, é recomendavel
que pacientes idosos e aqueles com risco aumentado
para doenca coronariana submetam-se a avaliacao
cardiologica cuidadosa antes do inicio do tratamento.
A angina do peito e o infarto do miocardio sao descritos
como complicacoes do tratamento do interferon e da
ribavirina.
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Interagoes Medicamentosas

O interferon alfa, assim como a ribavirina, pode
determinar interacdes medicamentosas importantes,
do ponto de vista clinico. Recomenda-se que durante
a utilizacao dessas drogas para o tratamento da
hepatopatia cronica, o médico assistente esteja atento
as possiveis interacoes medicamentosas com outras
drogas, mesmo as nao relacionadas ao tratamento do
HIV/aids e suas doencas oportunistas. Entre os anti-
retrovirais, a didanosina (ddl) e a zidovudina (ZDV)
podem apresentar interacdes farmacologicas com o
interferon ou a ribavirina. As repercussoes clinicas
do uso concomitante dessas drogas ainda ndo estao
bem estabelecidas, nio existindo contra-indicacao
absoluta para tal. E recomendado o uso de outros
anti-retrovirais ou, quando isso nao for adequado ou
possivel do ponto de vista do controle terapéutico do
HIV, deve-se realizar monitoramento cuidadoso durante
o tratamento (p.ex: dosagem semanal ou quinzenal dos
niveis de hemoglobina com ZDV e de amilase com
ddD. No caso de ocorréncia de doencas oportunistas
graves, deve-se priorizar o seu tratamento em relacao
ao tratamento da hepatite.
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1L EIER P Medicamentos que apresentam interacoes
medicamentosas importantes com o interferon e/ou a

ribavirina
Medicamento Interacao
Ganciclovir Seus efeitos hematolégicos podem ser
potencializados pela utilizacdo do
interferon
Isoniazida Seus efeitos hepatotoxicos podem ser

potencializados pelo interferon e pelos
inibidores de protease

Oximetolona Tem sido associada a importante
hepatotoxicidade, esse efeito pode ser
potencializado pelo interferon

Pirazinamida Seus efeitos neurotdxicos podem ser
potencializados pelo interferon. Ela
pode também causar elevacao das
enzimas hepéticas celulares

Rifabutina Seus efeitos hematoldgicos (neutrope
nia) podem ser potencializados pelo
interferon e ribavirina

Rifampicina Seus efeitos hematoldgicos
(trombocitopenia) podem ser
potencializados pelo interferon e pela
ribavirina

Talidomida Seus efeitos hematolégicos podem ser
potencializados pelo interferon e pela
ribavirina
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LIELE EW k) Medicamentos que devem ser utilizados
com cautela quando associados ao interferon e/ou a

ribavirina

Medicamento
Alopurinol

Anélogos
nucleosideos
Cidofovir

Colchicina

ddl

Efavirenz,

nevirapina,
delavirdina
Primaquina

Sulfadiazina

Sulfametoxazol -
trimetoprima

Teofilina

Zidovudina

Interagdo
Seus efeitos hematoldgicos (mielossupressao)
podem ser potencializados pelo interferon e pela
ribavirina
Apresentam toxicidade mitocondrial,
incluindo acidose lactica
Seus efeitos hematoldgicos (neutropenia)
podem ser potencializados pelo interferon e pela
ribavirina
Seus efeitos hematolégicos (mielossupressao)
podem ser potencializados pelo interferon e pela
ribavirina
A ribavirina pode aumentar o risco de efeitos
téxicos mitocondriais em pacientes fazendo uso
de ddI
Essas drogas podem causar aumento
de enzimas hepéticas.O efavirenz pode provocar
alteragdes psiquidtricas
Seus efeitos hematoldgicos (hemdlise) podem ser
potencializados pela ribavirina
Seus hematoldgicos (anemia hemolitica e
trombocitopenia) podem ser potencializados pelo
interferon e pela ribavirina
Os hematoldgicos dessa combinacao de drogas
(trombocitopenia e granulocitopenia) podem ser
potencializados pelo interferon e pela ribavirina
O interferon diminui a depuracao de
teofilina
Seus efeitos hematologicos (anemia e
neutropenia) podem ser potencializados pelo
interferon e pela ribavirina. A ribavirina pode
alterar a fosforilacdo intracelular da zidovudina
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Critério de Gravidade da Doenga
Hepatica Cronica

LIELTEIEW ) Classificacao de gravidade da doenca
hepatica cronica - Critério de Child-Turcotte-Pugh
(minimo — melhor — 5 pontos, méaximo — pior — 15 pontos)

Critério Pontos

1 2 3
Bilirrubina (umol/l) <25 25-40 > 40
Albumina (g/l) >35 28-35 <28
Tempo de protrombina* 1-4 4-6 >6
Ascite Nenhuma Leve Moderada
Grau de encefalopatia** 0 lou ll IIlou IV

* aumento em segundos em relagdo ao controle;

** Classificagdo de Trey-Davidson.

LELE EREY Interpretacao do Critério de Child-Turcotte-
Pugh

Grau Total de pontos Risco cirurgico
A 5-6 Pequeno
B 7-9 Moderado

C 10-15 Alto
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LIEL I ER[Y Classificacao de Trey-Davidson

Grau Estado mental

| Flapping, alteracbes posturais, inversao sono-
vigilia

I Confusao mental, desorientacao no tempo e
no espaco, alteracdes comportamentais,
incoordenacdo motora

1l Esturpor, sonoléncia, ndo comunica com o
ambiente

IV Coma, hipertonia (trismo, rigidez de nuca),
abalos mioclénicos, hiper-reflexia
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