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RESUMO

Introdugao: Muitos pacientes coinfectados pelos virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e da hepatite C (HCV) estdo em uso de terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART), e conhecer o impacto dessas medicagdes na resposta viroldgica sustentada
(RVS) durante o tratamento do HCV é de grande importéncia. Objetivo: Este estudo
tem por objetivo avaliar se o uso da HAART é preditor de RVS em pacientes
coinfectados pelo virus HIV/HCV que realizaram o tratamento para HCV com
Peginterferon (PEG) e Ribavirina (RBV). Métodos: E um estudo de coorte
retrospectivo com 215 pacientes HIV/HCV tratados com PEG e RBV entre 2007 e
2013, e analisados por intengéo de tratamento. Pacientes previamente tratados para
HCV e portadores de Hepatite B crénica (HBsAg positivo) eram excluidos do estudo.
Todos os pacientes realizaram HCV-RNA quantitativo no inicio do tratamento, na
semana 12, final do tratamento e 24 semanas apos o final do tratamento para avaliar
a RVS. Os dados demograficos (género, idade), forma de contaminag&o, gendétipo do
HCV, carga viral do HCV (HCV-RNA), o grau de fibrose hepatica, o status do HIV
(contagem de linfocitos T- CD4 e HIV-RNA) e o tipo de PEG utilizado foram avaliados.
Cento e oitenta e oito pacientes (87,4%) estavam em uso de HAART e a maioria dos
esquemas de HAART continham dois Inibidores da Transcriptase Reversa Analogo
de Nucleosideo (ITRN) e um Inibidor de Protease (IP) ou dois ITRN e um Inibidor da
Transcriptase Reversa Nao Analogo de Nucleosideo (ITRNN). Resultados: A RVS foi
atingida em 55 (29,3%) pacientes em uso de HAART e 09 (33,3%) pacientes no grupo
sem HAART (p=0,86). Nao houve diferenga na RVS quando avaliadas as diferentes
medicacgoes e esquemas HAART utilizando dois ITRN ou quando se comparou o uso
de IP e ITRNN (27,1% vs 31,5%; p=0,61). Entre o grupo em uso de ITRN, a medicag&o
mais utilizada foi Lamivudina/3TC (98,4%), seguida de Tenofovir/TDF (46,3%) e
Zidovudina/AZT (38,3%). Quatorze (6,5%) pacientes ndo completaram o tratamento;
destes, 11 abandonaram o tratamento e 3 descontinuaram devido a eventos adversos
graves, todos eles usando AZT+3TC. Os fatores preditivos para a obtengdo de RVS
nos pacientes que utilizaram ou n&do a HAART foram a baixa carga viral do HCV, o
gendtipo ndo-1 e o uso de PEG- a2a. Conclusao: O uso de HAART nao influencia a
RVS em pacientes coinfectados HIV/HCV tratados com PEG e RBV.
Palavras-chave: HIV, HCV, Peginterferon, HAART, tratamento



ABSTRACT

Introduction: Many patients coinfected with the human immunodeficiency virus (HIV)
and hepatitis C virus (HCV) are using highly active antiretroviral therapy (HAART);
thus, knowing the impact of such medications in the sustained virological response
(SVR) during HCV treatment is of great importance. Objective: This study aims to
assess whether the use of HAART is a predictor of SVR in HIV/HCV coinfected patients
treated against HCV with Peginterferon and Ribavirin. Methods: This is a retrospective
cohort study of 215 coinfected HIV/HCV treated with PEG and RBV between 2007 and
2013 and analyzed by intention-to-treat. Patients undergoing HCV retreatment and
carriers of hepatitis B (HBsAg positive) were excluded from this study. All patients
underwent quantitative HCV-RNA testing at the beginning of treatment, at week 12, at
the end of treatment, and 24 weeks after the end of treatment in order to assess SVR.
The demographic data (gender, age), the mode of infection, the HCV genotype, HCV
viral load (HCV-RNA), the degree of liver fibrosis, the HIV status (lymphocytes T- CD4
and HIV-RNA count) and the PEG type were evaluated. One hundred eighty eight
(87.4%) were using HAART and the most frequently HAART regimens containing two
Analog Reverse Transcriptase Inhibitor Nucleoside (NRTI) and one Protease Inhibitor
(PI) or two NRTI and one Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIS)
were evaluated. Results: The SVR was achieved in 55 (29.3%) patients using HAART
and in 09 (33.3%) patients in the group that did not use HAART (p=0.86). There was
no difference in the SVR when assessing the different HAART medications and
regimens using two nucleoside-analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) or
when comparing the use of protease inhibitor (Pl) and non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTIs) (27.1% vs 31.5% ; p=0.61). Among the NRTI group,
the most used medication was Lamivudine/3TC (98.4%), followed by Tenofovir/TDF
(46.3%) and Zidovudine/AZT (38.3%). Fourteen (6.5%) patients did not complete
treatment; of these, 11 abandoned the treatment and three discontinued due to serious
adverse events, all of them were taking AZT+3TC. The predictive factors for obtaining
SVR were the low HCV viral load, non-1 genotype and the use of PEG- a2a.
Conclusion: The use of HAART does not influence the SVR of HCV under PEG and
RBV therapy in HIV/HCV coinfected.

Key-words: HIV, HCV, Peginterferon, HAART, therapy



LISTA DE TABELAS E FIGURAS
TABELAS
Revisao da literatura
Tabela 1: Classe de medicamentos utilizados na HAART ..., 18
Artigo

Tabela 1: Baseline characteristics of patients according to the use of HAART....... 68

Tabela 2: SVR according to different variables in univariate analysis.................. 70
Tabela 3: Multivariate analysis of factors associated with SVR............................... 71
FIGURA

Artigo

Figura 1: Rate of SVR in patients with a three-drug regimen including a PI
or a NNRTI according to the N(t)RTl backbone .......................... 69



LISTA DE ABREVIATURAS
ABC: Abacavir

AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida)

ALT: Alanina aminotransferase
APRI: AST to platelet ratio index
AST: Aspartato aminotransferase
ATV: Atazanavir

AZT: Zidovudina

BOC: Boceprevir

CHC: Carcinoma hepatocelular
DAA: Direct acting antivirals (Antivirais de Agéo Direta)
ddl: Didanosina

DRV: Darunavir

D4T: Estavudina

EFV: Efavirenz

ETR: Etravirina
FIB-4: Fibrosis 4 score

FPV: Fosamprenavir

FTC: Emtricitabina

GGT: Gama glutamil transpeptidase

gp-120: Glicoproteina 120

HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy (Terapia Antirretroviral Altamente Ativa)
HCV: Hepatitis C Virus (Virus da Hepatite C)

HIV: Human Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodefiéncia Humana)



HSH: Homens que fazem sexo como homens

IDV: Indinavir

IFN: Interferon convencional

IP: Inibidor de Protease

IsF: Inibidores de Fuséo

ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos
ITRNN: Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideos
LDL: low-density lipoprotein (lipoproteina de baixo-peso molecular)

LPV: Lopinavir

NFV: Nelfinavir

NVP: Nevirapina

PEG: Peginterferon

RAL: Raltegravir

RBV: Ribavirina

RR: Risco relativo

RTV: Ritonavir

RVS: Resposta viroldgica sustentada

SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms (Polimorfismo de nucleotideo unico)
SQV: Saquinavir

TCM 278: Rilpivirina

TDF: Tenofovir

TGF- B1: transforming growth factor beta1 (Fator de Crescimento Transformador beta 1)
TPV: Tipranavir

TVR: Telaprevir



T-20: Enfuvirtida

UDI: Uso de drogas injetaveis
VPP: Valor preditivo positivo
WHO: World Health Organization

3TC: Lamivudina



SUMARIO

1. REVISAO DA LITERATURA ..ottt 10
1.1 Epidemiologia da coinfecg@o HIV/ HCV..........oovmmiiiiiiiiii e 10
1.2 Forma de transmiss@o do HCV e HIV ... 11
1.3 Influéncia doO HCV NO HIV ... 12
1.4 Influéncia do HIV NO HCV ... 15
1.5 Terapia antirretroviral altamente ativa e figado..........cccccccoii 17
1.6 Tratamento do HCV em coinfectados com HIV ... 20
1.6.1 Terapia dupla (Peginterferon e Ribavirina) ..........ccccceeeeeiiiiiiiiiiiiieenn 20
1.6.2 Os antivirais de agao direta (DAAS).......cccuumiiiiiiiiii 25
2. JUSTIFIC AT IV A et e e e e e e e e e e e e ae s eeaeeeeeeneaeas 27
3. OBUETIVOS ...ttt e e et e e e e s e st e e e e e e s b e e e e e e ennnes 28
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....cooooovieeeeeeeeeeee e, 29
5. ARTIGO .. et e e e e e e e e e e e e e e e a e ————rnrreaaaaraaae 54
B. CONCLUSAD. ...ttt ettt et e et ee e 72



10

1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologia da coinfecgao HIV/ HCV

Desde a introdugdo da HAART (“Highly Active Antiretroviral Therapy” ou
Terapia Antirretroviral Altamente Ativa) em 1996, as doengas hepaticas tém se
tornado uma das principais causas de morbi-mortalidade nos pacientes com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) (1,2). O virus da hepatite C (HCV) esta entre as
maiores causas de hepatite cronica no mundo (3,4). Segundo dados da Organizagao
Mundial da Saude, 130 a 150 milhdes de pessoas sao infectadas pelo HCV e 36,9
milhdes pelo virus do HIV(5,6) havendo uma estimativa de que cerca de 10 milhdes

de individuos sejam coinfectados com o HCV e HIV no mundo (7).

Os estudos de prevaléncia da coinfecgao HIV/HCV variam para cada regiao
estudada, podendo haver grande variagdo em um mesmo continente. No continente
asiatico, pode variar de 1,2 % a 98,5 % no sul e sudeste respectivamente (8). O estudo
CAESAR (Canada, Australia, Europe, South Africa), mostrou uma prevaléncia global
de 16,1% de HCV dentre 1.649 infectados pelo HIV, variando de 1,9% na Africa do
Sul a 48,6% na Italia (9).

No estudo de coorte EUROSIDA, foi observado que 5.298 pacientes (32,4%)
apresentavam anticorpos para hepatite C. Destes, 3.645 (68,8%) realizaram HCV-
RNA, o qual foi positivo em 2.571 (70,5%) da populagéo estudada (10). Por outro lado,
Serrano-Villar et al relataram uma prevaléncia menor de coinfecgéo, sendo de 8,2%
em uma corte espanhola (11). Ja no leste Europeu houve uma maior prevaléncia,
podendo chegar a 57,7% de coinfectados (12). Na Africa, a prevaléncia de coinfeccéo
encontrada foi menor, sendo de até 11,3% (13-15).

No Brasil, 370.672 casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired
Immunodeficiency Syndrome - AIDS) foram notificados no periodo de 1999 a 2010,
sendo que 5.932 eram também coinfectados pelo HCV (1,6%). Estes dados podem
estar subestimados, pois muitos casos ainda ndo sao notificados. Individuos com mais
de 45 anos foram 12 vezes mais propensos a coinfeccdo do que aqueles com menos
de 25 anos(16).

Os estudos realizados anteriormente no Brasil demonstravam prevaléncias

mais elevadas, variando entre 30 a 53% (17-19). Nos ultimos anos, parece estar
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havendo uma reducao de prevaléncia de coinfecgdo no pais, podendo variar de 7 a
10% (20,21).

1.2 Forma de transmissao do HCV e HIV

As rotas de transmissao do virus HIV e HCV sdo semelhantes. A maioria dos
casos novos ocorre por uso de drogas endovenosas e por via sexual, estando a forma
transfusional em declinio desde a introdugcdo do rastreamento da hepatite C em
doadores de sangue na década de 90 (22). O HCV é transmitido eficientemente por
via percutanea, podendo propagar-se dez vezes mais do que o HIV apds exposigao a
sangue contaminado; e quando a cotransmissdo acontece, os individuos geralmente
se infectam primeiramente pelo HCV (23). Em pacientes que fazem uso de drogas

injetaveis (UDI) a prevaléncia de coinfecgdo pode atingir 72% a 90% (24-26).

Outras vias de transmissdo menos frequentes sado descritas na aquisicdo do
HCV, como o comportamento sexual de risco (27) a transmissédo vertical (28) e
nosocomial (29), o uso de instrumentos contaminados em tatuagens e piercing (26) e

transplante de érgéos e tecidos (30).

A forma de contaminacdo depende da populacdo avaliada. Em paises
ocidentais industrializados, a principal via de contaminagdo encontrada em
coinfectados HIV/HCV é por UDI (31,32). Uma metandlise demonstrou que a
prevaléncia estimada de pacientes em UDI portadores de HCV foi de 60 a 80% no
Brasil (33). Ja na Africa, a forma mais prevalente é a sexual, bem como por uso de
agulhas ndo esterilizadas (34).

O comportamento sexual de risco também esta associado a uma maior chance
de transmissdo de HCV e HIV. Desde 2000 tem sido observado um aumento
importante de contaminagao de HCV por homens que fazem sexo com homens (HSH)
em pacientes HIV positivos (35), sendo este um grupo muito suscetivel, podendo
apresentar uma prevaléncia até 45 vezes maior de HCV quando comparados aos HIV
negativos (36) e incidéncia dez vezes maior de HCV em pacientes HIV positivos do
qgue naqueles sem HIV (37).

O HCV-RNA quantitativo no sémen apresenta uma relagao proporcional com a
viremia do HCV no soro (38), sendo mais frequentemente encontrado em homens
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coinfectados pelo HIV (37,8%) do que naqueles monoinfectados pelo HCV (18,4%;
p=0,033)(39).

O risco de transmissao vertical de HCV é baixo, cerca de 3% em maes
virémicas (40), porém a chance de transmissdo é 90% maior em mulheres
coinfectadas do que naquelas monoinfectadas pelo HCV (28, 41). Em uma metanalise
publicada recentemente, o risco de transmissao vertical do HCV foi de 5,8% em
mulheres monoinfectadas e de 10,8% em mulheres coinfectadas com HIV(42). O
papel da HAART em reduzir a transmissao de HCV nestes pacientes ndo esta bem
elucidado (43).

No Brasil, quando se analisou a forma de transmissao do HIV, foi evidenciado
que em 65,2% dos pacientes esta ocorreu por via sexual, sendo de 6,5% por UDI. Ja
quando individuos coinfectados com HCV foram analisados, observou-se que 49,1%
foram pela forma sexual e 38,1% por UDI. Portanto, individuos em UDI apresentaram
seis vezes mais chance de serem coinfectados quando comparados a exposicao
sexual (16). Quando estudada uma populagdo de coinfectados HIV/HCV em um
hospital de referéncia do sul do Brasil, a principal categoria de exposi¢céo foi o UDI
(75,3%) (17).

1.3 Influéncia do HCV no HIV

A influéncia do HCV na infec¢ao pelo HIV é controversa na era HAART. Uma
metanalise de 2009 que incluiu estudos da era pré-HAART e da era HAART néo
demonstrou diferenga em desfechos relacionados a AIDS em pacientes com e sem
HCV, porém mostrou um aumento da mortalidade geral na era HAART em pacientes
coinfectados (44), podendo estar relacionada a maior mortalidade por doengas
hepaticas (10), principalmente naqueles pacientes com contagem de linfécitos T- CD4
abaixo de 200 células/mm? (45). Outro estudo da era HAART mostrou que pacientes
coinfectados HIV/HCV tinham maior mortalidade geral do que monoinfectados pelo
HIV (10,9% vs 6,7% p=0,04); porém quando foi realizada analise de sobrevida
considerando-se contagem de linfocitos T-CD4 basal, numero de semanas em uso de
HAART e idade do paciente, a infecgdo pelo HCV né&o foi preditor significativo de

sobrevida (46). Outro estudo mostrou que pacientes com HCV apresentaram uma
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chance de morte de aproximadamente 3 vezes maior e 2.5 vezes mais hospitalizacdes
do que pacientes sem HCV (47).

Branch et al encontraram um risco de mortalidade geral 50% maior em
pacientes coinfectados quando comparados a monoinfectados com HIV, com
probabilidade cinco vezes maior de morrer por causas hepaticas, apos ajustes para
fatores demograficos e status do HIV (48). Outro estudo evidenciou que, em relagao
a mortalidade por causas hepaticas, pacientes com HCV apresentaram risco relativo
(RR) de 6,6, também relacionada a contagem de linfécitos T-CD4 abaixo de 500
células/mm?, idade mais avangada, aquisigdo via UDI e hepatite B (49).

Uma coorte Suica classica que avaliou pacientes em uso de HAART mostrou
que pacientes coinfectados apresentaram uma chance trés vezes maior de eventos
clinicos relacionados a AIDS do que pacientes sem HCV, mesmo naqueles com
supressao continua da replicagdo do HIV por HAART (50). Os achados de Luca et al
corroboraram esses resultados, onde pacientes coinfectados apresentaram um
aumento de 55% de doengas relacionadas ao HIV quando comparados com pacientes
sem marcadores de hepatites virais (51).

O status sorolégico do HIV pode aumentar o risco de mortes relacionadas a
doenca hepatica em coinfectados (10). Em uma coorte de 1.955 pacientes com HIV,
nao houve diferenca quanto a incidéncia de doencas definidoras de AIDS, sobrevida,
taxa de linfécitos T-CD4 menor que 200 células/mm? ou aumento de linfécitos T-CD4
apos inicio da HAART em mono e coinfectados (52). A diferenga encontrada neste
estudo em relagdo ao estudo de Greub et al (50) pode ser devida a caracteristicas
sociodemograficas diversas, além de que apenas pacientes em uso de HAART foram
incluidos neste estudo. Outros autores também ndo demonstraram diferenga entre
sobrevida, doenga definidora da AIDS, elevagao da contagem de linfécitos T-CD4 e
HIV-RNA apds inicio da HAART em pacientes com e sem HCV (53,54).

Hua et al encontraram que 11% dos pacientes HIV/HCV desenvolveram doencga
definidora de AIDS ou morreram, comparados a 5% de pacientes monoinfectados pelo
HIV (RR 2,10 p>0,001) dentre 3.014 pacientes estudados provenientes de 4 estudos
clinicos (55).

Em relagdo a contagem de linfocitos T-CD4, ja foi demonstrado que pacientes
coinfectados podem apresentar menor contagem basal em comparagdo a
monoinfectados pelo HIV(25). Alguns autores sugerem que ha um atraso na

recuperacao da contagem de linfécitos T-CD4 em pacientes coinfectados apds inicio
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da HAART, principalmente aqueles com menor contagem de linfocitos T-CD4
basal(56-60), ficando semelhante aos monoinfectados por HIV ap6s um ano de uso
(61-63). Outros estudos, porém, ndo encontraram relagao da elevagdo da contagem
de linfécitos T-CD4 e a infecgao pelo HCV apds introdugao da HAART (64-67).

Antonucci et al relatam que a viremia do HCV é uma limitagdo a resposta a
HAART (68). Também tem sido notado que uma maior viremia do HCV apresenta
risco aumentado para desenvolver AIDS, independente de contagem de linfocitos T-
CD4 e carga viral do HIV (69).

Em um estudo de 2011, o HCV-RNA quantitativo ndo apresentou relagédo com
o HIV-RNA ou contagem de linfocitos T-CD4 em pacientes com e sem HAART, mesmo
quando avaliados outro parametros do HCV tais como gendtipo ou tempo de infecgéo
(70).

Em pacientes cirroticos coinfectados Child-Pugh classe A, a chance de
descompensacéo parece ser maior naqueles imunossuprimidos(71). Foi demonstrado
que pacientes cirroticos coinfectados apresentam mais disfungdo imune, com menor
taxa de elevacgao de linfocitos T-CD4 em vigéncia de HAART (72).

Uma das explicagbes para a queda de linfoécitos T-CD4 e a progressao da
imunodeficiéncia em pacientes coinfectados € a apoptose dessas células, ja que
coinfectados podem ter duas vezes mais apoptose de linfocitos T-CD4 que
monoinfectados pelo HIV, estando relacionado com o HIV-RNA. Porém, o uso da
HAART reduz a apoptose dessas células tanto em mono quanto em coinfectados,
mostrando a importancia de uso precoce de HAART nestes pacientes (73). Além
disso, o HCV pode infectar diretamente os linfécitos T- CD4 (57).

A ativacéo da apoptose também pode aumentar apos instituida a terapia para
o HCV como demonstrou Laskus et al, onde a queda da carga viral do HCV era
correlacionada com aumento de apoptose de linfocitos T-CD4 (p< 0,001) e linfocitos
T-CD8 (p=0,016) (74). Outro mecanismo no qual o HCV afeta a progressao do HIV é
uma elevacgao da ativagao de linfocitos T-CD8, o que podem levar a disfungdo imune
(69,75) mesmo em pacientes em uso de HAART (76).

O melhor entendimento da influéncia do HCV no HIV é fundamental para

manejar e acompanhar estes pacientes.
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1.4 Influéncia do HIV no HCV

Tem sido demonstrado que o HIV influencia a evolugdo do HCV. Pacientes
coinfectados podem apresentar clareamento espontaneo do HCV em 5% a 13% (77-
79) sendo mais frequente em pacientes com maior contagem de linfocitos T-CD4 (80);
porém ainda menor quando comparados a HIV negativos, onde cerca de 20 a 25%
curam espontaneamente o virus do HCV (81,82). No estudo EUROSIDA, porém, o
clareamento espontaneo em coinfectados foi de quase 25%, sendo menor em UDI
(20%) do que em HSH (39%) (83). Em relagdo a mortalidade, pacientes coinfectados
tém sobrevida menor quando comparados a monoinfectados pelo HIV ou pelo HCV
(84).

Diversos estudos tém avaliado a progressdao da fibrose hepatica em
coinfectados. Na era pré-HAART, os estudos mostravam que os pacientes
coinfectados HIV/HCV apresentavam maior progressao da fibrose (85,86), podendo
ser trés vezes maior o risco de evolugdo para cirrose nestes casos (87). Uma
metanalise mostrou que coinfectados apresentavam risco duas vezes maior de
desenvolver cirrose e seis vezes de desenvolver doenga hepatica descompensada do
que monoinfectados pelo HCV, porém nesse estudo, em apenas uma coorte 0s
pacientes coinfectados pelo HIV usavam HAART (88). O tempo para progressao para
cirrose hepatica também pode ser reduzido em coinfectados HIV/HCV sem uso de
HAART, com uma média de 23 anos para HIV negativos e de 7 anos para HIV
positivos (89).

ApoOs a introdugdo da HAART em 1996, os estudos em relagdo a fibrose
hepatica s&o controversos. A taxa de progressado da fibrose foi semelhante em
algumas casuisticas (90-93) quando comparados mono e coinfectados avaliados
através de bidpsia hepatica. Por outro lado, alguns estudos mostraram uma maior
progressao da fibrose em coinfectados, variando de 20% a 50% em um intervalo
meédio entre as bidpsias de 33 a 93 meses (94-101), enquanto a progresséo pode
ocorrer em cerca de 12% em monoinfectados pelo HCV em um tempo médio de 42

meses (102).

Quando utilizado um método nao invasivo para avaliar a fibrose hepatica
(elastografia) o assunto também €& controverso. Alguns autores mostram uma taxa
maior de progressao da fibrose em coinfectados do que em monoinfectados pelo HCV

(103), enquanto outros mostram taxas semelhantes (104).
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Imunossupressao grave (linfocitos T-CD4 abaixo de 200 células/mm?) também
tem sido relacionada a piora da fibrose hepatica (105). Foi demonstrado que aqueles
pacientes com linfécitos T-CD4 < 200 células/mm? apresentaram o dobro de taxa de
progressao de fibrose do que aqueles com linfécitos T-CD4 > 500 células/mm?, e o
tempo estimado para cirrose reduzido para 17 anos em pacientes com linfécitos T-
CD4< 200 células/ mm?® (106). Entretanto, Collazos et al ndo demonstraram uma
diferenga na taxa de progressao da fibrose em pacientes com linfocitos T-CD4 < 200
células/mm3 e > 500 células/mm3, apesar de que aqueles apresentaram um pior grau
de fibrose na elastografia inicial (107). Thein et al também n&o relacionaram a
progressao para cirrose com a contagem de linfocitos T-CD4 ou ao uso de HAART
(108).

Pacientes coinfectados HIVHCV exibem uma maior carga viral do HCV (109-
112), podendo chegar até trés vezes mais, principalmente em grupos com menor
contagem de linfécitos T-CD4 (38), porém em menor magnitude, quando em uso de
HAART (113). Porém, diferentemente do monoinfectado pelo HCV, a viremia e até
mesmo o gendtipo do HCV parecem nao ter relagcdo com a taxa de progresséo para
fibrose hepatica em pacientes coinfectados (114). O gendtipo n&o-1 foi associado a
menor carga viral do HCV (HCV-RNA quantitativo) em um estudo longitudinal com 82
pacientes coinfectados na Italia, sendo que a contagem de linfocitos T-CD4, o grau de
fibrose hepatica e o HIV-RNA nao foram associados ao HCV- RNA (115).

A replicagao do HIV pode ser um fator de piora da histologia hepatica (116,117)
e até de um escore mais elevado em um teste n&o invasivo de fibrose hepatica (FIB-
4) em monoinfectados pelo HIV quando comparados a monoinfectados pelo HCV,
sugerindo uma relagao direta do HIV na fibrose hepatica (118).

O uso de HAART nos pacientes coinfectados é relevante, pois ja foi
demonstrado que o nivel elevado de linfocitos T-CD4 esta diretamente relacionado a
maior sobrevida, maior tempo para primeira descompensac¢ao hepatica e menor

mortalidade associada ao figado (119).

A prevaléncia de cirrose em coinfectados HIV/HCV esta aumentando desde a
introducdo da HAART sendo de 3,5% em 1996 e de 13,2% em 2009 (120). Em
pacientes com cirrose, a descompensacao hepatica € mais elevada em coinfectados

(121) estando a taxa de mortalidade nesses pacientes diretamente relacionada a
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interrupcdo da HAART, imunodepresséo grave e cirrose avangada (Child-Pugh B ou
C) (122).

Uma grave complicacdo da cirrose hepatica € evolugdo para carcinoma
hepatocelular (CHC), cuja prevaléncia também aumentou cerca de 20 vezes, sendo
de 0,07% em 1996, e de 1,62% em 2009 (120). Mesmo na era HAART é sugerido que
haja uma incidéncia cinco vezes maior de CHC em infectados pelo HIV do que na
populacdo em geral (123). Comparando com individuos com linfécitos T-CD4> 350
células/mm3, aqueles com linfécitos T-CD4 <200 células/mm? apresentaram 71% mais
chance de CHC; e mesmo naqueles em uso de HAART, este aumento de risco
também foi evidenciado (RR 2,20) (124). Ser coinfectado, ainda que com HIV
controlado € um dos principais fatores de risco para morte por CHC em pacientes com
HCV (125).

O mecanismo no qual o HIV poderia piorar a evolu¢gao do HCV ¢ a possibilidade
de um efeito direto ou de proteinas do HIV (gp120) ao estimulo de citocinas hepaticas,
células estelares e células imunes, aumentando a produgédo de colageno e fibrose
hepatica (126). Além disso, a apoptose de células T e a indugdo de um defeito
qualitativo da resposta imune pelo HIV, principalmente quando contagem de linfocitos
T-CD4 estao reduzidas, também sdo mecanismos relacionados a pior evolugao destes
pacientes (127-129). Outro mecanismo associado a fibrose hepatica € a estimulagao
da replicagao do HCV pelo HIV aumentando a TGF- 8 1 dos hepatdécitos, uma citocina
fibrética, ou induzindo sua producdo através da geracdo de radicais livres, que

também induzem outras citocinas inflamatdrias e fibréticas (130).

1.5 Terapia antirretroviral altamente ativa e figado

O uso precoce da HAART esta indicado nos pacientes coinfectados HIV/HCV
devido a seus inumeros beneficios. Em pacientes com a replicagdo viral do HIV
suprimida, a resposta das células T especificas para o HCV é similar aos
monoinfectados, reduzindo a viremia deste (131), principalmente apds o primeiro ano
de uso de HAART (132). Foi evidenciado que a atividade necroinflamatéria hepatica
esta associada a auséncia de HAART, mesmo nos pacientes com CD4 > 350

células/mms3, justificando a indicagdo mais precoce de terapia para HIV nestes
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pacientes (133). Além disso, a HAART reduz a taxa de descompensacgao hepatica em
pacientes coinfectados (134).

Porém, a despeito dos beneficios da HAART, é visto que a hepatotoxicidade
desta é exacerbada nos pacientes coinfectados com hepatites virais (135) podendo
haver um risco até quatro (136) a oito vezes maior nestes do que em monoinfectados,
independentemente do tipo de HAART utilizada (137). Vispo et al mostraram que
dentre 1.982 pacientes com HIV, aqueles com HCV apresentaram algum grau de
elevagao de enzimas hepaticas (17% versus 6% em monoinfectados), quando em uso
de esquema HAART, havendo relagdo com o HCV-RNA quantitativo (Odds ratio 3,25)
(138). Entretanto, a incidéncia de hepatoxicidade severa é baixa, cerca de 10%,
nesses pacientes (139).

As medicag¢des da HAART sao agrupadas conforme sua classe (Tabela 1).

Tabela 1*. Classes de medicamentos utilizados na HAART

Classe Medicamentos
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)
Didanosina (ddl)

Zidovudina (AZT)

Estavudina (d4T)

Lamivudina (3TC)
Emtricitabina (FTC)

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos
de Nucleosideos(ITRN)

Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Efavirenz(EFV)
Analogos de Nucleosideos (ITRNN) Etravirina (ETR)
Nevirapina(NVP)

Rilpivirina (TMC 278)
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Indinavir (IDV)
Ritonavir (RTV)
Lopinavir (LPV)
Inibidores de Protease (IP) Tipranavir (TPV)
Nelfinavir (NFV)
Darunavir (DRV)
Atazanavir (ATV)
Saquinavir (SQV)
Fosamprenavir(FPV)
Inibidores de Fuséo (IsF) Enfuvirtida (T-20)
Inibidores da Integrase Raltegravir (RAL)
* Adaptado de (140)

Dentre as drogas consideradas hepatotdxicas, os Inibidores da Transcriptase
Reversa Nao Analogos de Nucleosideos (ITRNN) s&o os mais relatados. A Nevirapina
(NVP) é uma das medicagcbes mais associadas a elevagdo de transaminases até
mesmo em monoinfectados (141), podendo ser duas vezes maior a chance de
hepatotoxicidade em pacientes com hepatite C(142,143) sem relagdo com
mortalidade (144).

Além da NVP, outro ITRNN, o Efavirenz (EFV), também foi associado a um
maior risco de hepatotoxicidade severa nos coinfectados comparados a
monoinfectados (15,3% versus 3,2%). Os pacientes em uso concomitante de
Inibidores de Protease (IP) apresentaram maior incidéncia de hepatotoxicidade, tanto
com EFV quanto com NVP (141). Porém, ja foi demonstrado que tanto o EFV como o
Ritonavir (RTV) foram bem tolerados, inclusive naqueles com fibrose hepatica
avangada (145,146).

Em um estudo realizado com 228 coinfectados HIV/HCV, a maioria sendo do
gendtipo 6, a introducdo da HAART e a contagem de linfocitos T-CD4 < 350
células/mm3 foram os fatores independentes para hepatotoxicidade, porém de leve
intensidade e sem significado clinico. Nao houve relagdo de hepatotoxidade com

fibrose hepatica avangada, neste estudo sendo calculada pelo FIB-4 e APRI (147).
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O tratamento do HCV com o uso de Ribavirina pode potencializar a toxicidade
a Didanosina (ddi), por inibir a iosina-5-monofosfato deiidrogenase (148,149). O
aumento da toxicidade da Ribavirina também é demonstrado com outros Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos (ITRN), tal como a Zidovudina
(AZT) (150) e Estavudina (d4T) (151).

Além da hepatotoxidade, algumas medicagbes sdo associadas a maior
evolugao para fibrose hepatica. O uso de ddi e d4T pode estar relacionado a fibrose
hepatica avancada, mesmo em monoinfectados, sendo que a toxicicidade
mitocondrial e anormalidades metabdlicas podem explicar esse achado (152-154),
uma vez que estdo relacionadas a maior grau de esteatose microvesicular (155).

Também foi mostrado relagdo de fibrose avangada por elastografia hepatica
em coinfectados naqueles pacientes que faziam uso prolongado de EFV, d4T e ddi.
O uso de NVP, AZT, Abacavir (ABC) e Tenofovir (TDF) nao tiveram relagdo com a
fibrose hepatica (156). Porém ddi e d4T s&o frequentemente mais utilizados em
coinfectados, que mostram maior grau de fibrose, podendo ser um fator de confus&o
(103).

Quando avaliados 545 coinfectados que foram submetidos a duas elastografias
hepaticas com intervalo de no minimo 18 meses, foi visto que 18% desenvolveram
progressao da fibrose hepatica. Os dois fatores que foram relacionados a progressao
da fibrose foram o sexo masculino e o uso de IP, quando comparado a ITRNN (25,2%
vs 4,3%) principalmente quando em uso de Lopinavir. O uso de NVP mostrou efeito
protetor (157).

Apesar do risco de hepatotoxicidade da HAART, seu uso esta associado a um
efeito protetor quando avaliados marcadores séricos de inflamacao e fibrose hepatica,

mostrando um beneficio maior do que o risco (152, 158).

1.6 Tratamento do HCV em coinfectados com HIV
1.6.1 Terapia dupla (Peginterferon e Ribavirina)

Poucos pacientes coinfectados HIV/HCV sdo submetidos ao tratamento do
HCV. No estudo EUROSIDA apenas 25% (501/1.984) dos pacientes coinfectados
foram expostos ao tratamento do HCV com medicamentos a base de PEG e Ribavirina

(RBV) entre 1998 e 2010 (159). Uma coorte francesa que acompanhou pacientes entre
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2006 a 2010 evidenciou que o tempo meédio decorrido desde o diagndstico ao
tratamento do HCV foi de 10 anos (160).

O beneficio de adquirir RVS no tratamento do HCV em coinfectados é de
grande importancia. Ja foi demonstrado que pacientes com RVS podem regredir o
grau de fibrose ou reduzir a chance de progressdo quando comparados a pacientes
nao respondedores, recidivantes ou que ndo se submeteram ao tratamento do HCV
(161). Outro estudo mostrou que mesmo aqueles pacientes nao respondedores ao
tratamento do HCV, também exibem uma maior tendéncia a manter a fibrose hepatica
estavel do que aqueles nunca expostos ao tratamento (162). Porém, sabe-se que em
comparagao a monoinfectados, a melhora da fibrose hepatica € menor em
coinfectados (67,3% vs 47%) (163).

Um estudo que avaliou 437 coinfectados HIV/HCV observou que 28% dos
pacientes que atingiram RVS quando tratados com PEG e RBV apresentaram
progressao de fibrose, enquanto que a fibrose progrediu em 60% dos casos no grupo
sem tratamento do HCV e 44% no grupo néo respondedor/recidivante (164).

Quando analisados a taxa de progressao da fibrose e o tempo de evolugao para
cirrose, pacientes que nao receberam tratamento com PEG e RBV apresentaram mais
do que o dobro de chance de progresséo de fibrose, reduzindo o tempo estimado para
cirrose pela metade (165). Entretanto, ja foi demonstrado que cerca de 7% dos
pacientes que atingiram a RVS apresentam progressao da fibrose hepatica, estando
relacionada ao uso prolongado de IPs e com a replicagdo viral do HIV (166). A
supressao da replicagdo do HIV com uso de HAART mostrou ser benéfica na redugao
de fibrose naqueles pacientes tratados com PEG e RBV que atingiram a RVS
(167,168), e naqueles ja com fibrose avangada, € associada ao menor risco de mortes
e eventos relacionados as doengas hepaticas (169).

A RVS também tem influéncia no HIV, pois individuos que atingiram a cura do
HCV conseguem manter um bom status do HIV, inclusive com maior prevaléncia de
HIV-RNA indetectavel (170) e uma maior elevagao anual de linfécitos T-CD4, quando
comparados aos n&o curados (171).

Pacientes nao respondedores ao tratamento do HCV apresentam maior taxa
de eventos relacionados ao figado, maior taxa de doengas relacionadas ao HIV e
maior mortalidade, mesmo apds ajuste de outras variaveis tais como idade, género,

linfécitos T-CD4 e HAART, demonstrando o beneficio em atingir a RVS nestes
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pacientes (172). Além disso, pacientes que adquiriram RVS tiveram menor mortalidade
por todas as causas (2,8% vs 0,5%), menor mortalidade relacionadas a doencas
hepaticas (3,7% vs 0,5%), e taxas menores de descompensacao da cirrose (9,1% e
0,5%) do que aqueles que nao atingiram (173). Além desses beneficios na redugéo
de complicagdes relacionados ao HCV e mortalidade, pacientes que atingiram RVS e
com pouca fibrose hepatica apresentaram reducéo do risco de complicagdes pelo HIV
e mortalidade por doencas relacionadas a este virus (174).

Sabe-se, entretanto, que a RVS em pacientes coinfectados € menor quando
comparada a individuos monoinfectados pelo HCV tratados com PEG e RBV (175-
180). Porém, a semelhancga do que ocorre no individuo monoinfectado pelo HCV, esta
resposta varia conforme alguns fatores individuais, como genétipo, carga viral, uso de
HAART, contagem de linfocitos T-CD4, tipo de PEG utilizado, grau de fibrose, ILB-28

e idade.

Pacientes com gendétipos 2 ou 3 tém até trés vezes mais chance de alcangar a
RVS do que pacientes com genétipo 1 ou 4 quando tratados com PEG e RBV (181).
As taxas de cura variam de 20 a 73% para genotipo 2 e 3, enquanto que individuos
com genotipos 1 ou 4 variam de 14 a 45% (182-187).

Em uma grande coorte com 695 pacientes coinfectados, a RVS foi atingida em
274 (39,4%) pacientes, sendo 119 (27,6%) com gendtipo 1 ou 4 e 149 (60,6%) com
gendtipos 2 ou 3 (174). Em estudos de vida real, as percentagem sdo semelhantes,
podendo ser de 28% para gendtipo 1 ou 4 (179) e de até 52% para gendtipo 2 ou 3
(188-189). Em uma revisdo sistematica de 40 estudos com 5.339 pacientes
coinfectados e virgens de tratamento para hepatite C, o principal determinante do
sucesso era o genotipo, com pior desfecho em gendtipo 1 ou 4 (RVS 24,5%)
comparados aos genotipo 2 ou 3 (RVS 59,8% ) (190).

A carga viral baixa também esta associado a uma melhor RVS, podendo o
ponto de corte variar de 400.000 Ul/ml (191) a 800.000 Ul/ml (192). Neukam et al
mostraram que pacientes com HCV-RNA <600.000 Ul/mL apresentaram RVS de
57,8% comparados a 39,2% naqueles com HCV-RNA = 600.000 Ul/mL (193). Além
disso, pacientes com HCV-RNA elevado tem risco aproximado duas vez maior de
recidiva (194).

Em relagdo a carga viral do HIV, pacientes com HIV-RNA indetectavel podem
apresentar melhor taxa de RVS, sugerindo que o uso de HAART independente da
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contagem de linfocitos T-CD4, poderia aumentar a eficacia do tratamento da hepatite
C (195), inclusive em retratamento com terapia dupla (196). Ja Aldamiz-Echevarria et
al demonstraram haver uma relagcdo de HIV-RNA indetectavel e RVS, porém apenas
em pacientes usando HAART, sugerindo que a adesao a HAART seria o fator
associado a RVS (197). Entretanto, no estudo RIBAVIC, o HIV-RNA n&o foi
relacionado a RVS (175).

O papel da HAART na RVS tem sido motivo de discussdo. Pacientes sem uso
de HAART podem apresentar uma taxa de RVS maior do que aqueles em uso como
mostraram Kravchenko et al (198). Ja Vogel et al obtiveram RVS de 57% no grupo em
uso de HAART e 52% no grupo sem HAART, sem diferenga significativa (p=0,70)
(199); assim como demonstrado por Berenguer et al, que encontraram RVS de 37%
versus 44% quando em uso de HAART ou nao, respectivamente, também sem
diferencga entre os grupos. Neste mesmo estudo, os ITRN exerceram pouco efeito na
RVS, exceto os esquemas contendo AZT, que apresentaram menor RVS (200),
provavelmente relacionada a necessidade de reducdo da dose de RBV devido a
potencializagdo da anemia (201). Porém ja foi demonstrado que esta reducdo de dose
da RBV pode nao influenciar na RVS (150). Por outro lado, outro estudo mostrou que
entre 310 pacientes coinfectados HIV/HCV, o grupo que n&o estava em uso de HAART
ou aqueles que receberam uma combinagao entre TDF ou d4T associado a
Lamivudina (3TC) e um IP ou ITRNN apresentaram maior RVS (44% em ambos) do

que aqueles em uso de outros esquemas de HAART (29%) (202).

O ABC tem mostrado uma influéncia negativa na RVS em alguns estudos (203-
204). Entretanto, estes achados nao foram confirmados por outros autores (205-206).
Quando utilizado o esquema 3TC+ABC foi observado que a RVS foi menor do que
naqueles em uso de 3TC+TDF ou Emtricitabina (FTC) (29 vs 45%), porém pacientes
cujo esquema HAART continha ABC usaram menor dose de RBV, o que pode ter
influenciado esta pior resposta (207). Bani-Sadr et al, mostraram que nao usar IP era
um fator preditivo de melhor resposta, provavelmente relacionada a hepatotoxicidade

da medicacao (208).

A contagem de linfécitos T-CD4 também foi avaliada na influéncia na RVS. Em
uma analise retrospectiva do APRICOT, um estudo randomizado classico de 2004, foi

visto que pacientes com gendtipo 2 e 3 tinham alta RVS, independente de sua
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contagem de linfocitos T-CD4. Ja para pacientes do genoétipo 1, aqueles que
apresentavam maior contagem de linfécitos T-CD4 apresentaram melhor RVS(209).

Por outro lado, quando analisados 542 pacientes coinfectados, 26% com
linfocitos T-CD4 < 250 células/mm?3 e 39% com linfécitos T-CD4 >250 células/mm?3
apresentaram RVS, sem diferenca estatistica (p=0,09). Dentre os fatores que
influenciaram a RVS estavam o genétipo 2 ou 3, HCV-RNA<600.000 Ul/mL, LDL
=100mg/dL, e exposicao de mais de 80% ao tratamento do HCV (210).

Diferente do que o observado em monoinfectados pelo HCV, onde o PEG a-2a
parece ter uma maior taxa de RVS do que PEG a-2b (211-212) esta diferenca nao
tem sido encontrada em coinfectados (210, 213). Berenguer et al n&o evidenciaram
diferenga na RVS entre ambos os grupos (31% para PEG a-2b e 33% para PEG a-
2a) mesmo que aquele grupo tenha apresentado maior frequéncia de usuarios de
drogas injetaveis (85% versus 76%; P<0,01) e maior fibrose avancada (42% versus
33%; P<0,04) (214). Da mesma forma, um estudo realizado no Brasil ndo observou
diferenga na RVS na dependéncia do tipo de PEG utilizado (29% com PEG a-2a
versus 26% com PEG a-2b) (215).

A auséncia de fibrose avangada & um fator preditivo de RVS (216,217)
enquanto que aqueles com cirrose apresentam pior resposta ao tratamento do HCV
(179). Mira et al mostrou uma taxa de RVS de 25,1% em pacientes com cirrose,
comparada a 38,9% de pacientes sem cirrose (p=0,001) em um estudo prospectivo
com 841 coinfectados. O gendtipo 2 e 3, HCV-RNA < 600.000 Ui/mL e auséncia de
cirrose avangada (<30kPa na elastografia hepatica) foram os fatores preditivos de
melhor resposta nos pacientes cirréticos coinfectados. A taxa de abandono por efeitos
colaterais também foi maior em pacientes cirréticos (17% versus 8%, p= 0,001) (218).
Por outro lado, Martin-Carbonero et al ndo evidenciaram diferenca na RVS em 231
pacientes coinfectados HIV/HCV com e sem cirrose (29% versus 44,9%, p= 0,48)
(219).

O polimorfismo de nucleosideo unico(SNPs) rs12979860 e rs8099917
localizados préximo ao gene ILB28 tem se mostrado eficaz como preditor de RVS em
monoinfectados(220,221). Sua importancia também foi demonstrada em
coinfectados, sendo que aqueles com polimorfismo CC mostraram RVS de 80%
contra os que apresentam TT ou CT (20%, p<0,01) (222). A taxa de RVS é quase
duas vezes maior nos pacientes CC do que naqueles CT ou TT, mesmo quando
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genotipo ndo-1 e outros fatores que influenciam a RVS sdo analisados (223). O uso
do ILB-28 como preditor de RVS para paciente com genoétipo 1 é altamente
significativo, podendo variar de 65% em pacientes CC e 30% naqueles CT ou TT. Para
0 gendtipo 3 essa melhor taxa de RVS nao é bem observada, embora esses pacientes
apresentem maior prevaléncia de genotipo CC (224).

A idade também é considerada um fator preditivo de RVS em coinfectados,
sendo que aqueles com idade inferior a 40 a 45 anos apresentam maiores taxas de
RVS (225).

1.6.2 Os antivirais de agao direta (DAAs)

Em 2011 foram aprovados os |IPs de primeira geragéo, sendo eles o Telaprevir
(TVR) e Boceprevir (BOC), com atividade especifica para o gendtipo 1 para uso em
conjunto com PEG e RBV (226). Esses IPs apresentaram melhora na chance de RVS,
atingindo 74% naqueles coinfectados tratados com terapia tripla contendo TVR (227)
e 63% quando em uso de terapia tripla contendo BOC, em coinfectados com bom
controle do HIV (228), porém apresentando diversos efeitos colaterais. Estes achados
foram confirmados em estudo de vida real (229).

Entretanto, inumeras interagdbes medicamentosas do BOC e do TVR com
alguns antirretrovirais foram evidenciadas, especialmente as drogas metabolizadas
pelo citocromo P450, sendo evitado o uso concomitante com outros IPs utilizados no
tratamento do HIV (230,231). Atualmente, a terapia tripla com BOC e TVR n&o é mais
recomendada para o tratamento do HCV, seja em mono ou coinfectados (232-234).

Mais recentemente, novos DAAs foram aprovados para o tratamento do HCV
no Sistema de Saude Publico Saude do Brasil, apresentando maior seguranga e taxas
de RVS mais elevadas tanto em mono quanto em coinfectados HIV/HCV. Estao
aprovados para uso no Brasil o Simeprevir, o Daclatasvir e o Sofosbuvir(232).

O Simeprevir é um inibidor de protease da regido NS3/4a com atividade
preferencial no gendétipo 1. O uso de Simeprevir associado a PEG e RBV por 12
semanas em coinfectados HCV/HIV obteve taxas de RVS entre 57% e 87% (235).
Entretanto, seu uso nao é recomendado com outros IPs em pacientes coinfectados
HIV/HCV, pelo risco de interagdo medicamentosa (236).

O Sofosbuvir € um inibidor analogo de nucleosideo da polimerase da regido

NS5B que bloqueia a replicagdo do HCV, pangenotipico e sem interagdes
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clinicamente significativas com qualquer HAART (237). Os pacientes coinfectados
HIV/HCV tratados com Sofosbuvir e RBV apresentaram taxas de RVS de 85% para
pacientes virgens de tratamento com gendétipo 1 e de 89% e 91% para gendtipo 2 e 3,
respectivamente. Para os experimentados, a taxa de RVS foi de 83% e 86% nos

genotipos 2 e 3, respectivamente (238).

O Daclatasvir € um inibidor da regiao NS5A, que age nos gendtipos 1 a 4, usado
em dose unica diaria de 60mg. Quando tratados os coinfectados HIV/HCV com
esquema contendo Daclatasvir e Sofosbuvir, a RVS variou entre 96,4% e 100% para
todos os gendtipos avaliados (239). Quando usado com ATV deve ter sua dose
reduzida em 50% e quando usada com EFZ deve ser usado na dosagem de 90mg
(240).

Outras combinagdes de DAAs ainda estao sendo estudadas em coinfectados,
sendo que em futuro breve novas medicag¢des serao obtidas para otimizar as taxas de
RVS nesta populagao (232, 241-243).
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2. JUSTIFICATIVA

A combinacgao de PEG e RBV era até recentemente a unica opgao terapéutica
para a hepatite C crbénica, e os resultados desse tratamento eram bastante limitados
devido a baixa eficacia, pouca tolerabilidade e frequentes efeitos colaterais. Nos
pacientes coinfectados com HIV, as taxas de respostas eram ainda mais baixas e os
efeitos colaterais maiores, acentuando as dificuldades de tratamento nesse grupo.
Com o surgimento dos novos antivirais de agédo direta (DAAs) contra o HCV, o
panorama do tratamento da hepatite C estda sofrendo grandes modificagdes,
especialmente em pacientes considerados dificeis de tratar. Porém diversos pacientes
ainda estdo em tratamento com PEG e RBV. Além disso, em algumas situagbes o
PEG sera utilizado em combinagao com os DAAs, mesmo em coinfectados. Além do
mais, devido a onerosidade dessas recentes medicagbes, alguns paises em
desenvolvimento poderéo ter seu usado postergado, sendo o PEG e RBV mantidos

como esquema de escolha para o tratamento para Hepatite C.

Uma das principais preocupagdes que surge em relagcdo ao tratamento com
DAAs nos pacientes coinfectados com HIV e HCV é com as interacbes
medicamentosas dessas drogas com a HAART. No Brasil, desde 2013 € HAART
independentemente da contagem de linfécitos T-CD4. Entretanto, dentre as
medicagdes dos esquemas HAART em uso no Brasil, poucos podem ser usados
concomitantemente com os DAAs. Uma estratégia possivel de abordagem a esses
pacientes sera “test-and-treat”, em que todo paciente diagnosticado com HIV e HCV
fara o tratamento para hepatite C antes de iniciar o uso de HAART, ja que o tempo de
tratamento com os DAAs é muito menor que o tratamento quando do uso de PEG e
RBV (3 meses versus 12 meses), desde que sua contagem de linfocitos T-CD4
permita. Para que tal estratégia seja efetiva, é necessario esclarecer se o uso de
HAART pode ter impacto na resposta virologica sustentada.
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OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

« Avaliar se o uso de HAART interfere na taxa de resposta viroldgica sustentada

(RVS) de pacientes coinfectados HIV/HCV tratados com Peginterferon e Ribavirina.

3.2 Objetivos secundarios

«  Comparar as taxas de RVS entre pacientes em uso de HAART com esquemas
contendo Inibidores de Protease (IP) e Inibidores de Transcriptase Reversa Nao

Analogos de Nucleosideos (ITRNN);

« Comparar a RVS entre os diversos Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos
de Nucleosideos (ITRN);

. Avaliar os fatores preditores de RVS (idade, género, forma de contaminacgao,
gendtipo do HCV, carga viral do HCV(HCV-RNA), o grau de fibrose hepatica,
contagem de linfocitos T-CD4, carga viral do HIV-RNA e o tipo de PEG utilizado)
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INTRODUCTION: Many patients coinfected with the human immunodeficiency virus
(HIV) and hepatitis C virus (HCV) are using highly active antiretroviral therapy (HAART)
and HCV therapy with Peginterferon (PEG) e Ribavirina (RBV); because the use of
DAA(direct-acting Antivirals) is not a reality in some countries. Know the impact of
such medications in the sustained virological response (SVR) during HCV treatment is
of great importance. This study aims to investigate whether the use of HAART is a
predictor of SVR in HIV/HCV coinfected patients. METHODOLOGY: This is a
retrospective cohort study of 215 coinfected HIV/HCV. The patients were treated with
PEG e RBV between 2007 and 2013 and analyzed by intention-to-treat. Patients
undergoing HCV retreatment and carriers of hepatitis B were excluded. The
demographic data (gender, age), the mode of infection, the HCV genotype, HCV-RNA
viral load, the degree of liver fibrosis, the HIV status, the PEG type were evaluated.
One hundred eighty eight (87,4%) were using HAART. RESULTS: The SVR was
achieved in 55 (29.3%) patients using HAART and in 09 (33.3%) patients in the group
that did not use HAART (p=0.86). There was no difference in the SVR when assessing
the different HAART medications and regimens using two NRTIs or when comparing
the use of Pl e NNRTIs (27.1% vs 31.5% ; p=0.61). CONCLUSIONS: The predictive
factors for obtaining SVR were the low HCV viral load, non-1 genotype and the use of

Peginterferon- a2a.

Keywords: HIV, HCV, Peginterferon, HAART, therapy
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Introduction

Around 15 to 30% of patients with the human immunodeficiency virus (HIV) are
also infected with the hepatitis C virus (HCV) ['2. The proportion is higher among
intravenous drug users (IDU), reaching 85 to 90% of this population, while among
people with high-risk sexual behavior can reach 10 to 14%l. In Brazil, a study to
assess the prevalence of hepatitis C in 343 HIV patients observed the occurrence of
HIV/HCV coinfection in 38.2%, the IDU being the main exposure category (75.3%) [4l.

Chronic liver disease caused by HCV has become a major cause of morbidity
and mortality in HIV-infected patients since the introduction of highly active
antiretroviral therapy (HAART) in 1996571, It has been reported that the progression of
chronic hepatitis to cirrhosis, liver failure, and the development of hepatocellular
carcinoma could be accelerated in coinfected HIV/HCV patients 819 since HIV can
adversely affect all stages of the natural history of HCV infection ['l. On the other hand,
other authors have demonstrated that the progression of liver disease in HIV/HCV
coinfected patients takes place primarily when the HIV infection is inadequately
managed!'213. Confirming this hypothesis, Tovo et al. assessed 385 HIV/HCV
coinfected patients, and observed a similar fibrosis progression rate to that of HCV or
HIV mono-infected patients ['4,

The role of HCV in HIV infection in the HAART era is still controversial. Some
authors claim that HCV is related to the progression of HIV disease in that it increases
immune activation, with more apoptosis of CD4 lymphocytes '8l However, other
studies did not observe a worse HIV progression in coinfected patients ['7-22],

The treatment of chronic hepatitis C in HIV/HCV coinfected patients has been
evaluated in recent decades, given that the cure of hepatitis C improves survival in
these patients 23, It should be noted that the use of HAART is an independent factor
for the reduction of HCV-related complications, including progression to cirrhosis,
hepatocellular carcinoma, and death ["],

Some studies did not show an influence from HAART use and different
treatment regimens in the sustained virological response (SVR) of HIV/HCV coinfected
patients treated with Peginterferon (PEG) and Ribavirin (RBV) 124?71, Others, however,
found differences when medications were analyzed individually and in combination
[18.311 The present study aims to assess the influence of the use of HAART on the SVR
of HIV/HCV coinfected patients treated with PEG and RBV.
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Methodology

This is a retrospective cohort study that evaluated the SVR in HIV/HCV
coinfected patients under therapy with PEG and RBV with regard to the use of HAART.

The patients were all over 18 years of age, treated with PEG and RBV between
2007 and 2013 through the public health system in two specialized clinics in southern
Brazil; and were consecutively included in the study.

Patients undergoing HCV retreatment and carriers of hepatitis B (HBsAg
positive) were excluded from this study.

The HIV diagnosis was carried out by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) and confirmatory test (indirect immunofluorescence, immunoblot or western
blot), as recommended by the Brazilian Public Health Protocols [2:33]

For the diagnosis of HCV, anti-HCV was performed through third-generation
ELISA, followed by polymerase chain reaction (PCR) to confirm viremia.

The recommendation for hepatitis C treatment followed the standards
established by the Brazilian Public Health Programs Control, with a recommended
treatment for 48 or 72 weeks, depending on the type of response obtained at week 12
of treatment. Patients with any degree of liver fibrosis could receive the treatment
according to the Brazilian Public Health Protocols [34.3%],

The demographic data (gender, age), the mode of infection, the HCV genotype,
the HCV viral load (HCV-RNA), the degree of liver fibrosis, the HIV status (CD4 and
HIV-RNA count), the PEG type, and the HAART regimen used were evaluated.

All patients underwent HCV-RNA testing at the beginning of treatment, at week
12, at the end of treatment, and 24 weeks after the end of treatment in order to assess
SVR.

Patients were analyzed by intention-to-treat. Patients considered non-
responders were those who showed a decrease in HCV-RNA levels of less than 2
logs at week 12, no viral load below the under limit of detection at week 24 (for those
who showed a decrease in HCV-RNA levels of more than 2 logs at week 12) or at the
end of treatment, and those who abandoned or suspended treatment due to side
effects. Relapsers were those with negative HCV-RNA at the end of treatment and
positive HCV-RNA at week 24 after the end of treatment. The SVR was defined as
undetectable HCV-RNA at 24 weeks after the completion of treatment. The HCV viral

load was considered low when less than 600,000 UI/mL (38,
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The degree of fibrosis was classified according to the METAVIR scoring system
[37] as absent (FO0), portal fibrosis without septa (F1); portal fibrosis with rare septa (F2);
numerous septa without cirrhosis (F3), and cirrhosis (F4). Patients with a diagnosis of
cirrhosis established through clinical, laboratory, imaging or endoscopy methods and
who did not undergo hepatic biopsy were considered as being F4.

The most frequently HAART regimens used in Brazil contain two analog reverse
transcriptase inhibitor nucleoside (NRTI) and one protease inhibitor (PI) or two NRTI
and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs).

For the statistical analysis, the medications were grouped according to their
class, into Pl (Atazanavir, Lopinavir/Ritonavir, Indinavir, Fosamprenavir, and
Saquinavir) or NNRTIs (Nevirapine and Efavifenz). We analyzed the most frequently
used regimens containing two NRTI, namely Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC);
Tenofovir (TDF) + 3TC and Stavudine (d4T) + 3TC. Thereby, we intended to evaluate
the difference between these most frequently used NRTI regimens. The other NRTI
regimens were analyzed jointly due to their lower frequency of use.

The statistical analysis was performed using SPPS 18.0 (Statistical Package for
Social Science), and categorical variables were expressed as absolute (n) and relative
(%) frequencies. The mean and standard deviation were calculated for the numerical
variables. The significance of the relationship between the categorical variables was
obtained through Chi-square (A2) test or Fisher's exact test. For the comparison
between the quantitative variables between the two categories we used Student’s t-
test for independent samples or the analysis of variance (ANOVA). Logistic regression
analysis was used to adjust for confounders in assessing SVR-related factors.
Variables with statistical significance in the univariate analysis were included in the
logistic regression analysis. The significance level adopted was 0.05.

The study was submitted and approved by the local Ethics Committee.

Results

Two hundred fifteen coinfected HIV/HCV patients were evaluated, 188 of which
(87.4%) under HAART. Besides a more prevalent undetectable HIV-RNA in patients
on HAART and higher CD4 cell-count in the group off HAART, no other significant
differences between the groups were observed. The baseline characteristics of both

groups are shown in Table 1.
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The SVR was obtained in 55 (29.3%) individuals in the group of patients on
HAART, and in 09 (33.3%) individuals in the group off HAART, with no significant
statistical difference (p=0.86).

No difference was observed in the SVR when comparing the use of Pl (26/96;
27.1%) and NNRTI (29/92; 31.5%) (p=0.61).

Among the NRTI group, the most used medication was 3TC (185/188; 98.4%),
followed by TDF (87/188; 46.3%) and AZT (72/188; 38.3%). When assessing the most
frequently used regimens, all containing two NRTls, there was no significant difference
(Figure 1).

Fourteen (6.5%) patients did not complete treatment; of these, 11 abandoned
the treatment and three discontinued due to serious adverse events, all of them were
taking AZT+3TC. In the abandoned group, 10 (90.9%) were on HAART (p=0.99).

As can be seen in Table 2, when evaluating SVR-related factors, an increased
SVR in patients with genotypes 2 or 3 was shown in relation to those with genotype 1
(46.9% versus 26.1% ; p= 0.03). A low HCV viral load was also associated to a higher
SVR rate (51.4% versus 25.1%; p=0.01). Moreover, the group of patients on PEG-a2a
showed a better response than the group on PEG-a2b (37.3% versus 23.0%,
respectively (p=0.001).

In the multivariate analysis, it was observed that patients with non-1 genotype
showed a 2.3 higher chance of SVR. A lower HCV-RNA showed a 3.5 higher chance
of achieving SVR when compared to patients with elevated HCV-RNA. Those who
used PEG- a2a had a 2.2 higher chance of SVR in relation to the group using PEG-
a2b (Table 3).

Discussion

As HIV and HCV share the same transmission routes, coinfection is common,
with the possibility of a higher rate of progression to cirrhosis and liver dysfunction
23,38 Many of these patients are being treated for HIV, thus making it very important
to assess the effect of HAART on the SVR of patients undergoing treatment for
hepatitis C.

The results of this study showed that the use of HAART did not influence the
SVR (29.3% versus 33.3%, respectively). Vogel et al ?l obtained a SVR of 57% in the
group using HAART, and 52% in the group off HAART (p=0.708). These elevated SVR
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rates can be explained by the smaller proportion of genotype 1 patients (about 50%),
while in the present study this genotype was represented by more than 80% of the
patients.

A retrospective cohort study evaluated HIV/HCV coinfected patients who
underwent treatment for HCV, showing a SVR of 37% versus 44% on HAART and
without HAART respectively, with no significant difference 11,

In the present study, there was no relation between SVR and the different
regimens containing two NRTIs. Berenguer et al B'l, when assessing the use of TDF
and 3TC with other medications observed that the NRTI exerted little effect on SVR,
except in regimens containing AZT, which presented a lower SVR probably because
of the need to reduce the dose of RBV.

On the other hand, Pineda et al 34 showed, in a retrospective multicenter study
with 310 patients, that the group not taking HAART or receiving a combination between
TDF or d4T associated with 3TC and one Pl or NNRTI showed higher SVR (44% in
both) than those using other HAART regimens (29%).

The effect of medications on SVR, when evaluated individually, has also been
a point of discussion, having been related by some studies to an adverse influence in
SVR 25 291 However, such findings have not been confirmed by other authors
[24.26,27.31,39] ' |n the present study, we also found no significant difference in SVR
between patients who used Pl or NNRTI, or even when NRTIs were individually
evaluated.

It is known that the SVR in coinfected patients is lower when compared to HCV-
monoinfected individuals treated with PEG and RBV #%42 However, similar to what
occurs with monoinfected individuals, this response varies according to some factors
such as genotype, where cure rates vary from 20 to 73% for genotypes 2 and 3, while
in individuals with genotypes 1 or 4 the rates vary between 14 and 45% [#0:41.43-43 |n
the study at hand, this difference among SVRs according to genotypes was also
evidenced, with a SVR of 23.1% for genotype 1 and 46.9% for genotypes 2 and 3
(p=0.03), very similar to what was found by Ferreira et al (25.9% and 48.2%
respectively) 461 |

The low HCV viral load was also a predictive factor for higher SVR (51.4%
versus 25.1%; p=0.01), corroborating the results found in other studies #7:48. On the
other hand, we found no association between the CD4 and HIV-RNA count and the

SVR rate. This is a controversial finding in the literature, since some authors found no
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relation between the CD4 cell-count 4250 or the HIV-RNA count Bl and the SVR.
However, Pineda et al ' observed that the CD4 cell-count above 300 cell/mm?3 was
an independent factor of better SVR.

The type of PEG used was also a significant factor in the multivariate analysis,
with a higher SVR being observed in the group using PEG-a2a when compared to
PEG-a2b (37.3% versus 23.0% p=0.001), which was not demonstrated by other
authors [28:49],

Due to its retrospective nature, this study has some limitations, such as the small
number patients without using HAART, the lack of control over the treatment indication
and monitoring of patient adherence, since monitoring was carried out by different
attending physicians. Another limiting factor is the potential for the existence of
unmeasured confounding variables, which are characteristic of retrospective studies.
However, as this is an uncontrolled study, represents an important source of real-life
information — unlike controlled studies, where there is usually a strict selection of
participating patients.

In the new era of direct acting antivirals (DAA’s), a main issue in HIV/HCV
coinfected patients will be drug-drug interaction, with fewer options of HAART
regimens according to the DAA's used to treat HCV infection. So, one possible strategy
for co-infected HIV/HCV could be a “test-and-treat” approach, with HCV infection
treatment taking place before starting HAART, minimizing interaction between HAART
and DAA’s. In this hypothetical scenario, to know that absence of HAART will not
diminished SRV is of great importance.

In conclusion, the SVR in HIV/HCV patients under therapy with PEG and RBV
is low and independent of using HAART. The low HCV-RNA, non-1 genotype and the
PEG-a2a are the only predictive factors of SVR.
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Table 1. Baseline characteristics of patients according to the use of HAART

With HAART Without HAART p
(n=188) (n=27)
Age; years (mean + SD) 440+8.9 42.0+9.1 0.28
(n=215)
Gender; n (%)
(n=215)
Men 136(72.3) 24 (88.9) 0.11
Women 52 (27.7) 03 (11.1)
Mode of infection; n (%)
(n=107)
IDU 40 (43.5) 08 (53.3)
Transfusion 14 (15.2) 02 (13.3) 0.77
Other or Unknown 38 (41.3) 05 (33.3)
HCV-genotype; n (%)
(n=212)
1 156 (84.3) 24 (88.9)
2e3 29 (15.7) 03 (11.1) 0.77
HCV-RNA; Ul/mL
(n=214)
<600.000 32 (17.1) 03 (11.1) 0.58
=600.000 155 (82.9) 24 (88.9)
Fibrosis; n (%)
0-1 44 (23.4) 09 (33.3)
2 60 (31.9) 07 (25.9)
3-4 64 (34.0) 10 (37.0) 0.49
Not assessed 20 (10.6) 01 (3.7)
CD4; cells/mm?3
(n=181)
<350 38 (23.2) 01 (5.9)
351-500 52 (31.7) 03 (17.6) 0.04
>500 74 (45.1) 13 (76.5)
HIV-RNA; copies/mL
(n=177)
<50 140 (87.5) 02 (11.8) <0.01
>50 20 (12.5) 15 (88.2)
Peginterferon; n (%)
(n=215)
02a 91 (48.4) 11 (40.7) 0.59
a2b 97 (51.6) 16 (59.3)

IDU: intravenous drug users



Figure 1. Rate of SVR in patients with a three-drug regimen including a PI
or a NNRTI according to the NRTI backbone.
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Table 2. SVR according to different variables in univariate analysis

NR Relapser SVR p
Age, years; (mean £ SD) 448+85 421275 422+99 0.1
(n=215)
Gender; n (%)
(n=215)
Men 100 (62.5) 14 (8.8) 46 (28.7) 0.52
Women 30 (54.5) 07 (12.7) 18 (32.7)
Mode of Infection; n (%)
(n=107)
IDU 11 (68.8) 02(12.5) 03 (18.8)
Transfusion 32 (66.7) 04 (8.3) 12 (25.0) 0.63
Other or Unknown 31(72.1) 01 (2.3) 11 (25.6)
HCV- Genotype; n (%)
(n=212)
1 116 (64.4) 17 (9.4) 47(26.1) 0.03
2e3 13 (40.6) 04 (12.5) 15(46.9
HCV-RNA (Ul/mL)
(n=214)
<600.000 16 (45.7) 01 (2.9) 18 (51.4) 0.01
=600.000 114 (63.7) 20 (11.2) 45 (25.1)
Fibrosis; n (%)
0-1 26 (49.1) 08 (15.1) 19 (35.8) 0.38
2 42 (62.7) 07 (10.4) 18 (26.9)
3-4 50 (67.6) 05 (6.8) 19 (25.7)
Not assessed 12 (57.1) 01 (4.8) 08 (38.1)
CD4; cells/mm?3
(n=181)
<350 26(66.7) 01 (2.6) 12 (30.8) 0.15
351-500 36 (65.5) 07 (12.7) 12 (21.8)
>500 45 (51.7) 10 (11.5) 32 (36.8)
HIV-RNA; n (%)
(n=177)
<50 copies/mL 84 (59.2) 15 (10.6) 43 (30.3) 0.98
>50 copies/mL 20 (57.1) 04 (11.4) 11 (31.4)
Peginterferon; n(%)
(n=215)
02a 49 (48.0) 15 (14.7) 38 (37.3) 0.001
a2b 81 (71.7) 06 (5.3) 26 (23.0)

NR: non-responders; SVR: Sustained Virological Response

IDU: intravenous drug users



Table 3. Multivariate analysis of factors associated with SVR

71

OR adjusted 95% IC

Genotype
1 2.3 (1.0-5.3)
2e3

HCV-RNA (Ul/mL)
<600.000 3.5 (1.6 -7.6)
>600.000

Peginterferon
o2a 2.2 (1.2-4.2)

a2b

0.04

0.01

0.01

OR:Odds ratio; ICl:confidence interval
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5. CONCLUSAO

Neste estudo avaliamos a influéncia da HAART na RVS em pacientes
coinfectados com HIV/HCV através de uma coorte retrospectiva. Foram analisados
215 pacientes, 87,4% dos quais estavam em uso de HAART, e n&o foi observada
diferenga na RVS entre os pacientes em uso ou ndo de HAART.

Quando foi avaliada a RVS entre os pacientes usando IP ou ITRNN foi
observada diferenca. Os esquemas mais frequentemente utilizados de HAART
contendo dois ITRNs foram analisados, também sem influéncia na RVS.

Os fatores preditivos de RVS foram avaliados sendo que o gendtipo 2 e 3, a
baixa carga viral do HCV e os pacientes em uso de PEG a2a apresentaram melhor
RVS, inclusive na analise multivariada.

O tratamento da Hepatite C esta apresentando grandes mudangas, com o
advento de novos medicamentos antivirais de agao direta mais eficazes e com menos
efeitos colaterais para estes pacientes. Os pacientes coinfectados HIV/HCV fazem
parte de uma populacdo especial devido a interacbes medicamentosas com o
tratamento antirretroviral do HIV. Porém, este cenario ainda n&o é uma realidade em
alguns paises em desenvolvimento e muitos pacientes ainda realizam o tratamento
com terapia dupla com Peginterferon e Ribavirina, ou em combinagdo com os novos
DAAs sendo relevante a avaliagao da influéncia da HAART, que atualmente é iniciada

mais precocemente.



