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•• InteraçãoInteração HCVHCV--HIVHIV ocorreocorre emem 3030%% dosdos casoscasos HIVHIV ++

•• PrevalênciaPrevalência dada coco--infecçãoinfecção éé maiormaior quandoquando aa viavia dede
aquisiçãoaquisição éé parenteralparenteral (hemofílicos(hemofílicos ee viciadosviciados emem
drogasdrogas ilícitas)ilícitas)
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•• HepatiteHepatite crônicacrônica comcom rápidarápida progressãoprogressão parapara cirrosecirrose
ee falênciafalência hepáticahepática

•• ImportanteImportante causacausa dede morbidademorbidade // mortalidademortalidade
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Prevalência Global da CoPrevalência Global da Co--infecção infecção 
HIVHIV––HCVHCV

170 milhões 
pacientes HCV 1

40 milhões 
pacientes HIV 2pacientes HCV pacientes HIV

12 milhões              
pacientes co-infectados

1. World Health Organization . Hepatitis C Fact Sheet No. 164 , 
Outubro 2000 2. UNAIDS, AIDS Epidemic Update 2004



Prevalência do HCV entre pacientes HIV(+)Prevalência do HCV entre pacientes HIV(+)
Published or presented 1990-2001

Switzerland: 49.8%*

EuroSIDA study: 33.5%

Greece: 13.8%
Thailand: 13%

Canada: 69% Germany: 13.8–52%

Spain: 95%*

France: 29.3%

Martinique: 18%
Italy: 69%

* Todos ou a maioria eram pacientes UDEV

Singapore: 2.7%

India: 92%*

South Africa: 1%

Brazil: 14.8–54.7%

Argentina: 58.5%*

USA: 11.7–33%



HCV/HIV –
16%
UDE – 83,7%

PrevalênciaPrevalência de HCV / HIV no de HCV / HIV no BrasilBrasilPrevalênciaPrevalência de HCV / HIV no de HCV / HIV no BrasilBrasil

HCV/HIV – 53,8%
UDE – 88,2%

HCV/HIV – 21%

UNIFESP UNIFESP ––17,5%
SP-Casa da Aids – 17,7%
Campinas – 53,8%
Santos – 36,2%
Santos – 84,8%

1. Monteiro MR., et al., Rev Soc Bras Med Trop. 2004

2. Mendes-Correa., et al., Rev Inst Med Trop SP. 2000

3 Pavan MH. et al., Braz J Infect Dis. 2004 

4. Segurado AC. et al., AIDS Patient Care STDS. 2004

5. Vogler IH. Et al., Rev Inst Med Trop SP. 2004

6. Treitinger A. et al., Braz J Infect Dis. 2000

7. Brandão-Mello, CE et al., Hepatology, 1994.

Brasil – 433.000 AIDS

Unirio – Hemofilicos (82%)



Taxas de RVS com Peg-IFN + Ribavirina
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Razões para Ausência de Resposta

Virus Paciente Tratamento

Genótipo 1 Fibrose em Pontes e Sub-dose RibaGenótipo 1

Carga viral ↑↑↑↑

Diversidade genômica

Fibrose em Pontes e 
Cirrose

Esteatose  Hepática 

(álcool, HAART)

Resistência Insulínica

Abuso de álcool

Sub-dose Riba

Não aderência

Duração
Insuficiente 

Drop-out ↑↑↑↑



Justificativas Justificativas Justificativas Justificativas 

�� Doses menores de ribavirinaDoses menores de ribavirina

�� Estágios mais avançados de fibrose hepáticaEstágios mais avançados de fibrose hepática

�� Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)

�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA

�� Doses menores de ribavirinaDoses menores de ribavirina

�� Estágios mais avançados de fibrose hepáticaEstágios mais avançados de fibrose hepática

�� Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)

�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA

�� Menor eficácia terapêutica contra o HCV na coMenor eficácia terapêutica contra o HCV na co--infe cçãoinfecção

�� Recidivas freqüentes após o término do tratamentoRecidivas freqüentes após o término do tratamento

�� Clearence inicial do HCVClearence inicial do HCV--RNA menos efetivoRNA menos efetivo

�� Descontinuação mais comum devido a efeitos adversosDescontinuação mais comum devido a efeitos adversos

�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA

�� Menor eficácia terapêutica contra o HCV na coMenor eficácia terapêutica contra o HCV na co--infe cçãoinfecção

�� Recidivas freqüentes após o término do tratamentoRecidivas freqüentes após o término do tratamento

�� Clearence inicial do HCVClearence inicial do HCV--RNA menos efetivoRNA menos efetivo

�� Descontinuação mais comum devido a efeitos adversosDescontinuação mais comum devido a efeitos adversos

Soriano,2004Soriano,2004
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Envelope glicoprotéicoEnvelope glicoprotéico
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•• Porque Tratar ?Porque Tratar ?

•• Quem tratar ?Quem tratar ?

•• Quando tratar ?Quando tratar ?

•• Porque Tratar ?Porque Tratar ?

•• Quem tratar ?Quem tratar ?

•• Quando tratar ?Quando tratar ?

CoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamento

-- Terapêutica passadaTerapêutica passada-- Terapêutica passadaTerapêutica passada

•• Como tratar ?Como tratar ?•• Como tratar ?Como tratar ?
-- Terapêutica atualTerapêutica atual

-- Novas perspectivasNovas perspectivas

-- NãoNão--RespondedorRespondedor

-- Terapêutica atualTerapêutica atual

-- Novas perspectivasNovas perspectivas

-- NãoNão--RespondedorRespondedor

C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009



CoCo--infecção HCVinfecção HCV-- HIV HIV 
História NaturalHistória Natural
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•• Progressão da hepatite crônica Progressão da hepatite crônica →→→→→→→→ CirroseCirrose

•• Evolução mais rápida: 9Evolução mais rápida: 9--10 anos  10 anos  

•• ↑↑↑↑↑↑↑↑ replicação viral e replicação viral e ↑↑↑↑↑↑↑↑ carga viral do HCVcarga viral do HCV--RNARNA

HCVHCV--RNA RNA ↑↑↑↑↑↑↑↑ : CD4: CD4↓↓↓↓↓↓↓↓ (p= 0.006)(p= 0.006)
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•• ↑↑↑↑↑↑↑↑ Freqüência: 13.5% vs 6.5% (Ragni,2000)Freqüência: 13.5% vs 6.5% (Ragni,2000)
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Mortalidade decorrente de cirrose Mortalidade decorrente de cirrose 
hepática entre pacientes HIV positivohepática entre pacientes HIV positivo
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Mortalidade por hepatopatia em HCVMortalidade por hepatopatia em HCV/HIV/HIV

Bica et al. Clin Infect Dis 2001. Puoti et al. JAIDS 2000. Soriano et al. Eur J 
Epidemiol 1999.  Martin-Carbonero et al. AIDS Res Human Retrovirus 2001.
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Efeito da coEfeito da co--infecção HCVinfecção HCV--HIV na HIV na 
Progressão da FibroseProgressão da Fibrose
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Hepatopatia como causa de morte no HIVHepatopatia como causa de morte no HIV
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Aumento do risco de cirrose e Aumento do risco de cirrose e 
insuficiência hepática no HIV/HCVinsuficiência hepática no HIV/HCV

Cirrose histológicaCirrose histológica
Risco relativoRisco relativo Risco relativoRisco relativo

Descompensação hepáticaDescompensação hepática

MakrisMakris
(UK)(UK)

SotoSoto

EysterEyster
(USA)(USA)

TelferTelfer

Graham, Clin Infect Dis. 2001

SotoSoto
(Spain)(Spain)

PolPol
(France)(France)

BenhamouBenhamou
(France)(France)

CombinadoCombinado

..76   1.0         2.07                         10.8376   1.0         2.07                         10.83

HCVHCV HIV/HCVHIV/HCV

TelferTelfer
(UK)(UK)

MakrisMakris
(UK)(UK)

LesensLesens
(Canada)(Canada)

CombinadoCombinado

..61  1.0                  6.14                     1061  1.0                  6.14                     10
HCVHCV HIV/HCVHIV/HCV



CoCo--infecção HCVinfecção HCV-- HIV HIV 
História Natural História Natural 

CoCo--infecção HCVinfecção HCV-- HIV HIV 
História Natural História Natural 

•• NãoNão háhá diferençasdiferenças bioquímicabioquímica ee histológicahistológica

•• DeclínioDeclínio maismais rápidorápido dodo antianti--HCVHCV (seroreversão)(seroreversão)

•• ReativaçãoReativação

•• NãoNão háhá diferençasdiferenças bioquímicabioquímica ee histológicahistológica

•• DeclínioDeclínio maismais rápidorápido dodo antianti--HCVHCV (seroreversão)(seroreversão)

•• ReativaçãoReativação

•• GenótiposGenótipos MistosMistos ee DiversidadeDiversidade GenômicaGenômica

•• FibroseFibrose HepáticaHepática:: ↑↑ coco--infectadosinfectados (Poynard,(Poynard,19991999))

–– 45% 45% -- CDCD44 < 200 cel/mm< 200 cel/mm 33

–– 17% 17% -- CDCD44 > 200 cel/mm> 200 cel/mm 33

–– 10% 10% -- HIV negativoHIV negativo

•• GenótiposGenótipos MistosMistos ee DiversidadeDiversidade GenômicaGenômica

•• FibroseFibrose HepáticaHepática:: ↑↑ coco--infectadosinfectados (Poynard,(Poynard,19991999))

–– 45% 45% -- CDCD44 < 200 cel/mm< 200 cel/mm 33

–– 17% 17% -- CDCD44 > 200 cel/mm> 200 cel/mm 33

–– 10% 10% -- HIV negativoHIV negativo



Achados clínicos na coAchados clínicos na co--infecção HCV e infecção HCV e 
HIV, segundo a presença do HCV HIV, segundo a presença do HCV -- RNARNA
Achados clínicos na coAchados clínicos na co--infecção HCV e infecção HCV e 
HIV, segundo a presença do HCV HIV, segundo a presença do HCV -- RNARNA

HepatomegaliaHepatomegaliaHepatomegaliaHepatomegalia

HCV HCV -- RNARNA

3 (17,6%)3 (17,6%)3 (17,6%)3 (17,6%) 38 (54,2%)38 (54,2%)38 (54,2%)38 (54,2%) 0,015*0,015*0,015*0,015*

ClínicaClínicaClínicaClínica Grupo IIGrupo IIGrupo IIGrupo II Grupo IVGrupo IVGrupo IVGrupo IV pppp

EsplenomegaliaEsplenomegalia

IcteríciaIcterícia

AsciteAscite

EsplenomegaliaEsplenomegalia

IcteríciaIcterícia

AsciteAscite

0 (0%)0 (0%)

0 (0%)0 (0%)

0 (0%)0 (0%)

0 (0%)0 (0%)

0 (0%)0 (0%)

0 (0%)0 (0%)

23 (32,8%)23 (32,8%)

9 (12%)9 (12%)

4 (5,7%)4 (5,7%)

23 (32,8%)23 (32,8%)

9 (12%)9 (12%)

4 (5,7%)4 (5,7%)

0,004*0,004*

0,1950,195

0,5820,582

0,004*0,004*

0,1950,195

0,5820,582

C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997



Achados laboratoriais na coAchados laboratoriais na co--infecção HCV e HIV, infecção HCV e HIV, 
segundo a presença do HCV segundo a presença do HCV -- RNARNA

Achados laboratoriais na coAchados laboratoriais na co--infecção HCV e HIV, infecção HCV e HIV, 
segundo a presença do HCV segundo a presença do HCV -- RNARNA

LeucopeniaLeucopeniaLeucopeniaLeucopenia

HCV HCV -- RNARNA

0 (0%)0 (0%)0 (0%)0 (0%) 23 (32,8%)23 (32,8%)23 (32,8%)23 (32,8%) 0,004*0,004*0,004*0,004*

LaboratórioLaboratórioLaboratórioLaboratório Grupo IIGrupo IIGrupo IIGrupo II Grupo IVGrupo IVGrupo IVGrupo IV pppp

PlaquetopeniaPlaquetopenia

ALT elevadaALT elevada

gg--GT elevadaGT elevada

Albumina baixaAlbumina baixa

PlaquetopeniaPlaquetopenia

ALT elevadaALT elevada

gg--GT elevadaGT elevada

Albumina baixaAlbumina baixa

0 (0%)0 (0%)

6 (35%)6 (35%)

6 (35%)6 (35%)

1 (5,8%)1 (5,8%)

0 (0%)0 (0%)

6 (35%)6 (35%)

6 (35%)6 (35%)

1 (5,8%)1 (5,8%)

14 (20%)14 (20%)

19 (27%)19 (27%)

33 (47%)33 (47%)

9 (12,8%)9 (12,8%)

14 (20%)14 (20%)

19 (27%)19 (27%)

33 (47%)33 (47%)

9 (12,8%)9 (12,8%)

0,0620,062

0,5560,556

0,5420,542

0,6790,679

0,0620,062

0,5560,556

0,5420,542

0,6790,679

C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997



HCV HCV -- RNA  na coRNA  na co--infecção HCV infecção HCV -- HIVHIVHCV HCV -- RNA  na coRNA  na co--infecção HCV infecção HCV -- HIVHIV

Grupo IIGrupo IIGrupo IIGrupo II

HCV HCV -- RNARNA

17171717

GruposGruposGruposGrupos PositivoPositivoPositivoPositivo NegativoNegativoNegativoNegativo TotalTotalTotalTotal

25252525 42424242

%%%%

40,440,440,440,4Grupo IIGrupo II

Grupo IVGrupo IV

TotalTotal

Grupo IIGrupo II

Grupo IVGrupo IV

TotalTotal

1717

7070

8787

1717

7070

8787

C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997

2525

1414

3939

2525

1414

3939

4242

8484

126126

4242

8484

126126

40,440,4

83,3*83,3*

69,169,1

40,440,4

83,3*83,3*

69,169,1

XX22 = 22,1 p>10,= 22,1 p>10,--33XX22 = 22,1 p>10,= 22,1 p>10,--33



> 500> 500> 500> 500

HCV HCV -- RNARNA

9999

CDCD44CDCD44 PresentePresentePresentePresente AusenteAusenteAusenteAusente TotalTotalTotalTotal

2222 11111111

%%%%

81.881.881.881.8

Avaliação da presença do HCV Avaliação da presença do HCV -- RNA e sua RNA e sua 
relação com a contagem de CDrelação com a contagem de CD 44

Avaliação da presença do HCV Avaliação da presença do HCV -- RNA e sua RNA e sua 
relação com a contagem de CDrelação com a contagem de CD 44

> 500> 500

> 200 > 200 -- > 500> 500

< 200< 200

TotalTotal

> 500> 500

> 200 > 200 -- > 500> 500

< 200< 200

TotalTotal

99

2828

2626

6363

99

2828

2626

6363

C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997C.E. Brandão, Tese, 1997

22

44

55

1111

22

44

55

1111

1111

3232

3131

7474

1111

3232

3131

7474

81.881.8

87.587.5

83.883.8

85.185.1

81.881.8

87.587.5

83.883.8

85.185.1

XX22 = 0,28= 0,28XX22 = 0,28= 0,28



CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIVHIV
Efeitos da Infecção pelo HCV sobre o HIV Efeitos da Infecção pelo HCV sobre o HIV 

CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIVHIV
Efeitos da Infecção pelo HCV sobre o HIV Efeitos da Infecção pelo HCV sobre o HIV 

•• HCV modifica a história natural do HIV ?HCV modifica a história natural do HIV ?

•• EstudosEstudos nana EuropaEuropa ee USAUSA:: NãoNão aceleraacelera aa progressãoprogressão

•• ProgressãoProgressão maismais rápidarápida parapara AIDSAIDS nosnos coco --infectadosinfectados

•• HCV modifica a história natural do HIV ?HCV modifica a história natural do HIV ?

•• EstudosEstudos nana EuropaEuropa ee USAUSA:: NãoNão aceleraacelera aa progressãoprogressão

•• ProgressãoProgressão maismais rápidarápida parapara AIDSAIDS nosnos coco --infectadosinfectados•• ProgressãoProgressão maismais rápidarápida parapara AIDSAIDS nosnos coco --infectadosinfectados

comcom genótipogenótipo 11 comcom declíniodeclínio dodo CDCD 44.. (Sabin,(Sabin,9797))

•• Estudo Coorte Suíco:HCV coEstudo Coorte Suíco:HCV co--fator para a progressão  fator para a progressão 

da infecção pelo HIV da infecção pelo HIV →→→→→→→→ AIDS AIDS →→→→→→→→ Óbito (Lancet, 2000)Óbito (Lancet, 2000)

•• ProgressãoProgressão maismais rápidarápida parapara AIDSAIDS nosnos coco --infectadosinfectados

comcom genótipogenótipo 11 comcom declíniodeclínio dodo CDCD 44.. (Sabin,(Sabin,9797))

•• Estudo Coorte Suíco:HCV coEstudo Coorte Suíco:HCV co--fator para a progressão  fator para a progressão 

da infecção pelo HIV da infecção pelo HIV →→→→→→→→ AIDS AIDS →→→→→→→→ Óbito (Lancet, 2000)Óbito (Lancet, 2000)



Incidência de AIDS em Hemofílicos coIncidência de AIDS em Hemofílicos co--infectados infectados 
HCVHCV--HIV de acordo com o Genótipo do HCVHIV de acordo com o Genótipo do HCV

Incidência de AIDS em Hemofílicos coIncidência de AIDS em Hemofílicos co--infectados infectados 
HCVHCV--HIV de acordo com o Genótipo do HCVHIV de acordo com o Genótipo do HCV
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HAART x HepatotoxicidadeHAART x HepatotoxicidadeHAART x HepatotoxicidadeHAART x Hepatotoxicidade

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade dodo EsquemaEsquema AntiAnti--retroviralretroviral::

•• 5454%% nosnos coco--infectadosinfectados vsvs 3939%% nosnos HIV+HIV+ isoladoisolado

•• MaiorMaior naquelesnaqueles comcom CDCD44 ↓↓↓↓↓↓↓↓ ee ALT/ASTALT/AST ↑↑↑↑↑↑↑↑ prépré--haarthaart

•• 8888%% dosdos casoscasos sãosão dede formasformas levesleves

•• RitonavirRitonavir ((5050%%)) ee IndinavirIndinavir ((↑↑↑↑↑↑↑↑ bilirrubinemiabilirrubinemia -- 1010%%))

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade dodo EsquemaEsquema AntiAnti--retroviralretroviral::

•• 5454%% nosnos coco--infectadosinfectados vsvs 3939%% nosnos HIV+HIV+ isoladoisolado

•• MaiorMaior naquelesnaqueles comcom CDCD44 ↓↓↓↓↓↓↓↓ ee ALT/ASTALT/AST ↑↑↑↑↑↑↑↑ prépré--haarthaart

•• 8888%% dosdos casoscasos sãosão dede formasformas levesleves

•• RitonavirRitonavir ((5050%%)) ee IndinavirIndinavir ((↑↑↑↑↑↑↑↑ bilirrubinemiabilirrubinemia -- 1010%%))•• RitonavirRitonavir ((5050%%)) ee IndinavirIndinavir ((↑↑↑↑↑↑↑↑ bilirrubinemiabilirrubinemia -- 1010%%))

•• NevirapinaNevirapina ee EfavirenzEfavirenz ((66%%--99%%))

RestauraçãoRestauração dodo sistemasistema imuneimune::

•• PodePode induzirinduzir reativaçãoreativação dada hepatitehepatite naquelesnaqueles c/c/ CDCD44 ↓↓↓↓↓↓↓↓

•• PareceParece nãonão reduzirreduzir osos títulostítulos dede HCVHCV--RNARNA

ReduçãoRedução dada FibroseFibrose HepáticaHepática

•• RitonavirRitonavir ((5050%%)) ee IndinavirIndinavir ((↑↑↑↑↑↑↑↑ bilirrubinemiabilirrubinemia -- 1010%%))

•• NevirapinaNevirapina ee EfavirenzEfavirenz ((66%%--99%%))

RestauraçãoRestauração dodo sistemasistema imuneimune::

•• PodePode induzirinduzir reativaçãoreativação dada hepatitehepatite naquelesnaqueles c/c/ CDCD44 ↓↓↓↓↓↓↓↓

•• PareceParece nãonão reduzirreduzir osos títulostítulos dede HCVHCV--RNARNA

ReduçãoRedução dada FibroseFibrose HepáticaHepática



Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade –– AntiretroviraisAntiretrovirais
Mecanismos FisiopatológicosMecanismos Fisiopatológicos

Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade –– AntiretroviraisAntiretrovirais
Mecanismos FisiopatológicosMecanismos Fisiopatológicos

•• Reação de HipersensibilidadeReação de Hipersensibilidade

•• IntervaloIntervalo : : 1 1 –– 6 semanas6 semanas

•• DoseDose--dependentedependente :: NãoNão

•• Reação de HipersensibilidadeReação de Hipersensibilidade

•• IntervaloIntervalo : : 1 1 –– 6 semanas6 semanas

•• DoseDose--dependentedependente :: NãoNão

•• Efeito Tóxico DiretoEfeito Tóxico Direto

•• 4 a 8 meses4 a 8 meses

•• SimSim

•• Efeito Tóxico DiretoEfeito Tóxico Direto

•• 4 a 8 meses4 a 8 meses

•• SimSim•• DoseDose--dependentedependente :: NãoNão

•• Papel da CoPapel da Co--infecção HCVinfecção HCV :: NãoNão

•• Papel do CDPapel do CD 44:: SimSim

•• FármacosFármacos : Abacavir e Nevirapina: Abacavir e Nevirapina

•• ÓrgãosÓrgãos : Pele e outros: Pele e outros

•• DoseDose--dependentedependente :: NãoNão

•• Papel da CoPapel da Co--infecção HCVinfecção HCV :: NãoNão

•• Papel do CDPapel do CD 44:: SimSim

•• FármacosFármacos : Abacavir e Nevirapina: Abacavir e Nevirapina

•• ÓrgãosÓrgãos : Pele e outros: Pele e outros

•• SimSim

•• SimSim

•• NãoNão

•• Estavudina ; Nevirapina e IPEstavudina ; Nevirapina e IP

•• Limitado ao FígadoLimitado ao Fígado

•• SimSim

•• SimSim

•• NãoNão

•• Estavudina ; Nevirapina e IPEstavudina ; Nevirapina e IP

•• Limitado ao FígadoLimitado ao Fígado

Soriano , 2002



Impacto da Terapia antiImpacto da Terapia anti--retroviral retroviral 
na doença hepáticana doença hepática

Impacto da Terapia antiImpacto da Terapia anti--retroviral retroviral 
na doença hepáticana doença hepática

•• ContraContra ::
•• PioraPiora aa AtividadeAtividade NecroNecro--inflamatóriainflamatória ;;

•• Acelera a Progressão da doençaAcelera a Progressão da doença

•• ContraContra ::
•• PioraPiora aa AtividadeAtividade NecroNecro--inflamatóriainflamatória ;;

•• Acelera a Progressão da doençaAcelera a Progressão da doença•• Acelera a Progressão da doençaAcelera a Progressão da doença

�� Aumento no índice de Knodell de 8 Aumento no índice de Knodell de 8 –– 13 13 

•• PróPró ::
�� Melhora na histologia hepática por redução da Melhora na histologia hepática por redução da 

fibrosefibrose

�� Com o uso de inibidores de protease e de NNRTICom o uso de inibidores de protease e de NNRTI

•• Acelera a Progressão da doençaAcelera a Progressão da doença

�� Aumento no índice de Knodell de 8 Aumento no índice de Knodell de 8 –– 13 13 

•• PróPró ::
�� Melhora na histologia hepática por redução da Melhora na histologia hepática por redução da 

fibrosefibrose

�� Com o uso de inibidores de protease e de NNRTICom o uso de inibidores de protease e de NNRTI



Esquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e Hepatotoxicidade

•• AnálogosAnálogos dede NucleosídeosNucleosídeos InibidoresInibidores dada TRTR (NRTI(NRTI))

(AZT,(AZT, ddI,ddI, dd44T,T, ddC,ddC, 33TC,TC, ABC)ABC)

•• ModoModo dede açãoação ::

•• AnálogosAnálogos dede NucleosídeosNucleosídeos InibidoresInibidores dada TRTR (NRTI(NRTI))

(AZT,(AZT, ddI,ddI, dd44T,T, ddC,ddC, 33TC,TC, ABC)ABC)

•• ModoModo dede açãoação ::

competitivocompetitivo inibindoinibindo aa TRTR →→→→→→→→ encerrandoencerrando aa cadeiacadeia prematuramenteprematuramente

•• ComplicaçãoComplicação:: DisfunçãoDisfunção MitocondrialMitocondrial::

AcidoseAcidose lácticaláctica ee esteatoseesteatose microvesicularmicrovesicular;;

miopatiamiopatia;; neuropatianeuropatia ;; pancreatitepancreatite;; falênciafalência hepáticahepática ee óbitoóbito..

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44 (( ALTALT >> 55 xx LSNLSN )):: 55%%

DosesDoses elevadaselevadas dede ddIddI ((250250--375375mg)mg) 1010%% vsvs 66%% dosesdoses baixasbaixas ((200200mg)mg)

competitivocompetitivo inibindoinibindo aa TRTR →→→→→→→→ encerrandoencerrando aa cadeiacadeia prematuramenteprematuramente

•• ComplicaçãoComplicação:: DisfunçãoDisfunção MitocondrialMitocondrial::

AcidoseAcidose lácticaláctica ee esteatoseesteatose microvesicularmicrovesicular;;

miopatiamiopatia;; neuropatianeuropatia ;; pancreatitepancreatite;; falênciafalência hepáticahepática ee óbitoóbito..

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44 (( ALTALT >> 55 xx LSNLSN )):: 55%%

DosesDoses elevadaselevadas dede ddIddI ((250250--375375mg)mg) 1010%% vsvs 66%% dosesdoses baixasbaixas ((200200mg)mg)



Esquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e Hepatotoxicidade

•• InibidoresInibidores dede ProteaseProtease

Indinavir,Indinavir, Ritonavir,Ritonavir, Saquinavir,Saquinavir, Nelfinavir,Nelfinavir, Amprenavir,Amprenavir, LopinavirLopinavir

•• ModoModo dede AçãoAção::

InibiçãoInibição dada proteínaproteína dede ligaçãoligação comcom aa LDLLDL ee ácidoácido retinóicoretinóico

InibeInibe oo clearanceclearance dede triglicerídeostriglicerídeos →→→→→→→→ lipidemia,lipidemia, resistênciaresistência insulínicainsulínica ee esteatoseesteatose

•• InibidoresInibidores dede ProteaseProtease

Indinavir,Indinavir, Ritonavir,Ritonavir, Saquinavir,Saquinavir, Nelfinavir,Nelfinavir, Amprenavir,Amprenavir, LopinavirLopinavir

•• ModoModo dede AçãoAção::

InibiçãoInibição dada proteínaproteína dede ligaçãoligação comcom aa LDLLDL ee ácidoácido retinóicoretinóico

InibeInibe oo clearanceclearance dede triglicerídeostriglicerídeos →→→→→→→→ lipidemia,lipidemia, resistênciaresistência insulínicainsulínica ee esteatoseesteatoseInibeInibe oo clearanceclearance dede triglicerídeostriglicerídeos →→→→→→→→ lipidemia,lipidemia, resistênciaresistência insulínicainsulínica ee esteatoseesteatose

•• PadrãoPadrão HistológicoHistológico

BalonizaçãoBalonização Hepatócitos,Hepatócitos, HiperplasiaHiperplasia dede celscels.. KupfferKupffer ee fibrosefibrose pericelularpericelular

•• ComplicaçãoComplicação:: SíndromeSíndrome dede LipodistrofiaLipodistrofia PeriféricaPeriférica

AdiposidadeAdiposidade central,central, hiperlipidemiahiperlipidemia ;; resistênciaresistência insulínicainsulínica ee esteatoseesteatose hepáticahepática

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44 (( ALTALT >> 55 xx LSNLSN )):: 1010..44%%

ToxicidadeToxicidade dodo RitonavirRitonavir -- 3030%% (doses(doses maioresmaiores 400400 mgmg vsvs 100100--200200mg)mg)

InibeInibe oo clearanceclearance dede triglicerídeostriglicerídeos →→→→→→→→ lipidemia,lipidemia, resistênciaresistência insulínicainsulínica ee esteatoseesteatose

•• PadrãoPadrão HistológicoHistológico

BalonizaçãoBalonização Hepatócitos,Hepatócitos, HiperplasiaHiperplasia dede celscels.. KupfferKupffer ee fibrosefibrose pericelularpericelular

•• ComplicaçãoComplicação:: SíndromeSíndrome dede LipodistrofiaLipodistrofia PeriféricaPeriférica

AdiposidadeAdiposidade central,central, hiperlipidemiahiperlipidemia ;; resistênciaresistência insulínicainsulínica ee esteatoseesteatose hepáticahepática

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44 (( ALTALT >> 55 xx LSNLSN )):: 1010..44%%

ToxicidadeToxicidade dodo RitonavirRitonavir -- 3030%% (doses(doses maioresmaiores 400400 mgmg vsvs 100100--200200mg)mg)



Esquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e HepatotoxicidadeEsquema HAART  e Hepatotoxicidade

•• AnálogosAnálogos nãonão--nucleosídicosnucleosídicos inibidoresinibidores dada TranscriptaseTranscriptase reversareversa

Efavirenz,Efavirenz, Nevirapina,Nevirapina, DelavirdinaDelavirdina

•• ModoModo dede AçãoAção::

InibiçãoInibição dada TRTR semsem aa incorporaçãoincorporação dede nucleotídeosnucleotídeos nana cadeiacadeia

•• AnálogosAnálogos nãonão--nucleosídicosnucleosídicos inibidoresinibidores dada TranscriptaseTranscriptase reversareversa

Efavirenz,Efavirenz, Nevirapina,Nevirapina, DelavirdinaDelavirdina

•• ModoModo dede AçãoAção::

InibiçãoInibição dada TRTR semsem aa incorporaçãoincorporação dede nucleotídeosnucleotídeos nana cadeiacadeia

InibemInibem comcom menormenor riscorisco aa DNADNA polimerasepolimerase mitocondrialmitocondrial

•• ComplicaçãoComplicação::

ToxicidadeToxicidade dada NevirapinaNevirapina maismais freqüentefreqüente naquelesnaqueles comcom CDCD44 ↑↑↑↑↑↑↑↑ (imunoalérgica)(imunoalérgica)

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44 (( ALTALT >> 55 xx LSNLSN )):: 22..44--33..66%%

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44:: EFVEFV:: 1010..88%% ;; NVPNVP:: 88..99%% ;; DLVDLV:: 33..66%%

↑↑↑↑↑↑↑↑ NiveisNiveis dede NevirapinaNevirapina correlacionaramcorrelacionaram comcom lesãolesão hepáticahepática emem coco--infectadosinfectados

InibemInibem comcom menormenor riscorisco aa DNADNA polimerasepolimerase mitocondrialmitocondrial

•• ComplicaçãoComplicação::

ToxicidadeToxicidade dada NevirapinaNevirapina maismais freqüentefreqüente naquelesnaqueles comcom CDCD44 ↑↑↑↑↑↑↑↑ (imunoalérgica)(imunoalérgica)

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44 (( ALTALT >> 55 xx LSNLSN )):: 22..44--33..66%%

HepatotoxicidadeHepatotoxicidade gravegrave 33 ouou 44:: EFVEFV:: 1010..88%% ;; NVPNVP:: 88..99%% ;; DLVDLV:: 33..66%%

↑↑↑↑↑↑↑↑ NiveisNiveis dede NevirapinaNevirapina correlacionaramcorrelacionaram comcom lesãolesão hepáticahepática emem coco--infectadosinfectados
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Incidência de Hepatotoxicidade durante  Incidência de Hepatotoxicidade durante  
Terapia antiretroviral, de acordo com o Terapia antiretroviral, de acordo com o 
status de infecção pelo HCV ou HBVstatus de infecção pelo HCV ou HBV

Incidência de Hepatotoxicidade durante  Incidência de Hepatotoxicidade durante  
Terapia antiretroviral, de acordo com o Terapia antiretroviral, de acordo com o 
status de infecção pelo HCV ou HBVstatus de infecção pelo HCV ou HBV

Grau de HepatotoxicidadeGrau de Hepatotoxicidade

%%

3939

((Sulkowski, 2000))
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Incidência de Hepatotoxicidade durante  Incidência de Hepatotoxicidade durante  
Terapia antiretroviral, de acordo com o Terapia antiretroviral, de acordo com o 

Esquema de drogas Esquema de drogas ((Sulkowski, 2000))

Incidência de Hepatotoxicidade durante  Incidência de Hepatotoxicidade durante  
Terapia antiretroviral, de acordo com o Terapia antiretroviral, de acordo com o 

Esquema de drogas Esquema de drogas ((Sulkowski, 2000))

Grau de HepatotoxicidadeGrau de Hepatotoxicidade

%% n = 298n = 298
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CoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamento

•• Bioquímico: Normalização das transaminasesBioquímico: Normalização das transaminases

•• Virológico: HCVVirológico: HCV--RNA indetectável (< 100 cópias/ml)RNA indetectável (< 100 cópias/ml)

Histológico: Melhora na atividade necroHistológico: Melhora na atividade necro --inflamatória  ( > 2 pontos inflamatória  ( > 2 pontos 

•• Bioquímico: Normalização das transaminasesBioquímico: Normalização das transaminases

•• Virológico: HCVVirológico: HCV--RNA indetectável (< 100 cópias/ml)RNA indetectável (< 100 cópias/ml)

Histológico: Melhora na atividade necroHistológico: Melhora na atividade necro --inflamatória  ( > 2 pontos inflamatória  ( > 2 pontos 

Objetivos: Critérios e DefiniçõesObjetivos: Critérios e DefiniçõesObjetivos: Critérios e DefiniçõesObjetivos: Critérios e Definições

•• Histológico: Melhora na atividade necroHistológico: Melhora na atividade necro --inflamatória  ( > 2 pontos inflamatória  ( > 2 pontos 

IAHIAH--KNODELL)KNODELL)

•• Resposta ao término do tratamento (RTT)Resposta ao término do tratamento (RTT)

•• Resposta Sustentada (RS) Resposta Sustentada (RS) -- 6 meses após o término d o tratamento6 meses após o término do tratamento

•• Histológico: Melhora na atividade necroHistológico: Melhora na atividade necro --inflamatória  ( > 2 pontos inflamatória  ( > 2 pontos 

IAHIAH--KNODELL)KNODELL)

•• Resposta ao término do tratamento (RTT)Resposta ao término do tratamento (RTT)

•• Resposta Sustentada (RS) Resposta Sustentada (RS) -- 6 meses após o término d o tratamento6 meses após o término do tratamento

C.E.Brandão, 2004C.E.Brandão, 2004C.E.Brandão, 2004C.E.Brandão, 2004



CoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamento

•• Todos os coTodos os co--infectados são potenciais candidatosinfectados são potenciais candidatos

•• Infecção estável pelo HIV (CD4 > 350 Infecção estável pelo HIV (CD4 > 350 célscéls../mm/mm 3 3 ))

•• ALT persistentemente elevada (> 1,5 x o LSN)ALT persistentemente elevada (> 1,5 x o LSN)

•• Todos os coTodos os co--infectados são potenciais candidatosinfectados são potenciais candidatos

•• Infecção estável pelo HIV (CD4 > 350 Infecção estável pelo HIV (CD4 > 350 célscéls../mm/mm 3 3 ))

•• ALT persistentemente elevada (> 1,5 x o LSN)ALT persistentemente elevada (> 1,5 x o LSN)

(Quem Tratar ?)(Quem Tratar ?)(Quem Tratar ?)(Quem Tratar ?)

•• ALT normal* ALT normal* –– Decisão deve ser baseada na BiópsiaDecisão deve ser baseada na Biópsia

•• Atividade inflamatória moderada e fibrose (F1Atividade inflamatória moderada e fibrose (F1--F4)F4)

•• Fibrose F0 Fibrose F0 –– Monitorar e repetir biópsia a cada 3 a nosMonitorar e repetir biópsia a cada 3 anos

•• Doença hepática compensadaDoença hepática compensada

•• ALT normal* ALT normal* –– Decisão deve ser baseada na BiópsiaDecisão deve ser baseada na Biópsia

•• Atividade inflamatória moderada e fibrose (F1Atividade inflamatória moderada e fibrose (F1--F4)F4)

•• Fibrose F0 Fibrose F0 –– Monitorar e repetir biópsia a cada 3 a nosMonitorar e repetir biópsia a cada 3 anos

•• Doença hepática compensadaDoença hepática compensada
C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009* 25 a 40% com fibrose significativa



CoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamento

•• CirróticosCirróticos:: tratamentotratamento podepode lentificarlentificar aa progressãoprogressão
parapara insuficiênciainsuficiência hepáticahepática..

•• Quando existir hepatotoxicidade recorrente a TARV.Quando existir hepatotoxicidade recorrente a TARV.

•• CirróticosCirróticos:: tratamentotratamento podepode lentificarlentificar aa progressãoprogressão
parapara insuficiênciainsuficiência hepáticahepática..

•• Quando existir hepatotoxicidade recorrente a TARV.Quando existir hepatotoxicidade recorrente a TARV.

(Quem Tratar ?)(Quem Tratar ?)(Quem Tratar ?)(Quem Tratar ?)

•• InfecçãoInfecção estávelestável pelopelo HIVHIV (CD(CD44 >> 200200 -- << 350350 célscéls../mm/mm 33))::
AA decisãodecisão devedeve serser baseadabaseada nana biópsia,biópsia, genótipo,genótipo,
cargacarga viralviral ee tempotempo estimadoestimado dede infecçãoinfecção

•• InfecçãoInfecção pelopelo HIVHIV (CD(CD44 << 200200 célscéls../mm/mm 33 )) –– tratartratar aa
infecçãoinfecção pelopelo HIVHIV ee postergarpostergar oo tratamentotratamento dada hepatitehepatite

•• InfecçãoInfecção estávelestável pelopelo HIVHIV (CD(CD44 >> 200200 -- << 350350 célscéls../mm/mm 33))::
AA decisãodecisão devedeve serser baseadabaseada nana biópsia,biópsia, genótipo,genótipo,
cargacarga viralviral ee tempotempo estimadoestimado dede infecçãoinfecção

•• InfecçãoInfecção pelopelo HIVHIV (CD(CD44 << 200200 célscéls../mm/mm 33 )) –– tratartratar aa
infecçãoinfecção pelopelo HIVHIV ee postergarpostergar oo tratamentotratamento dada hepatitehepatite

C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009



CoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamento

•• Tratar a Hepatite C antes do tratamento do HIVTratar a Hepatite C antes do tratamento do HIV

�� HepatiteHepatite CC éé consideradaconsiderada comocomo infecçãoinfecção oportunistaoportunista

�� HepatotoxicidadeHepatotoxicidade maiormaior nono coco--infectadoinfectado HCVHCV--HIVHIV

•• Tratar a Hepatite C antes do tratamento do HIVTratar a Hepatite C antes do tratamento do HIV

�� HepatiteHepatite CC éé consideradaconsiderada comocomo infecçãoinfecção oportunistaoportunista

�� HepatotoxicidadeHepatotoxicidade maiormaior nono coco--infectadoinfectado HCVHCV--HIVHIV

(Quando Começar a Tratar ?)(Quando Começar a Tratar ?)(Quando Começar a Tratar ?)(Quando Começar a Tratar ?)

�� HepatiteHepatite CC podepode afetarafetar aa reconstituiçãoreconstituição imuneimune aoao esquemaesquema HAARTHAART

�� EvitaEvita aa combinaçãocombinação dede esquemasesquemas antianti--viraisvirais ee antianti--retroviraisretrovirais

•• Tratar o HIV antes do tratamento da Hepatite CTratar o HIV antes do tratamento da Hepatite C

�� A maioria dos casos encontraA maioria dos casos encontra--se nessa situaçãose nessa situação

�� Lentificar a progressão da doença hepática e reduzir  a toxicidade ao Lentificar a progressão da doença hepática e reduzir  a toxicidade ao 

HAART HAART 

�� HepatiteHepatite CC podepode afetarafetar aa reconstituiçãoreconstituição imuneimune aoao esquemaesquema HAARTHAART

�� EvitaEvita aa combinaçãocombinação dede esquemasesquemas antianti--viraisvirais ee antianti--retroviraisretrovirais

•• Tratar o HIV antes do tratamento da Hepatite CTratar o HIV antes do tratamento da Hepatite C

�� A maioria dos casos encontraA maioria dos casos encontra--se nessa situaçãose nessa situação

�� Lentificar a progressão da doença hepática e reduzir  a toxicidade ao Lentificar a progressão da doença hepática e reduzir  a toxicidade ao 

HAART HAART 
C.E.Brandão, 2005C.E.Brandão, 2005C.E.Brandão, 2005C.E.Brandão, 2005



CoCo--infecção HCVinfecção HCV-- HIV : TratamentoHIV : TratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV-- HIV : TratamentoHIV : Tratamento

•• Cirrose descompensadaCirrose descompensada

•• Abuso de drogas ilícitas e álcoolAbuso de drogas ilícitas e álcool

•• Doença psiquiátrica (depressão)Doença psiquiátrica (depressão)

•• Cirrose descompensadaCirrose descompensada

•• Abuso de drogas ilícitas e álcoolAbuso de drogas ilícitas e álcool

•• Doença psiquiátrica (depressão)Doença psiquiátrica (depressão)

ContraContra--indicações relativas e absolutasindicações relativas e absolutasContraContra--indicações relativas e absolutasindicações relativas e absolutas

•• Doença autoDoença auto--imuneimune

•• Doença tireoidiana descompensadaDoença tireoidiana descompensada

•• CD4 < 200 célsCD4 < 200 céls--mm3mm3

•• Vigência de doença oportunista e AIDSVigência de doença oportunista e AIDS

•• Citopenias Citopenias 

•• Doença autoDoença auto--imuneimune

•• Doença tireoidiana descompensadaDoença tireoidiana descompensada

•• CD4 < 200 célsCD4 < 200 céls--mm3mm3

•• Vigência de doença oportunista e AIDSVigência de doença oportunista e AIDS

•• Citopenias Citopenias 

C.E.Brandão, 2005C.E.Brandão, 2005C.E.Brandão, 2005C.E.Brandão, 2005



� Identificação dos pacientes elegíveis

� Seleção adequada dos pacientes

� Identificação dos pacientes elegíveis

� Seleção adequada dos pacientes

Maiores desafios no tratamento 
do co-infectado HIV-HCV

� Manejo adequado dos eventos adversos

� Otimizar a resposta virológica rápida

� Otimizar o uso da Ribavirina

� Prolongar tempo tratamento???

� Manejo adequado dos eventos adversos

� Otimizar a resposta virológica rápida

� Otimizar o uso da Ribavirina

� Prolongar tempo tratamento???



IdentificaçãoIdentificação e e SeleçãoSeleção AdequadaAdequada
dos dos pacientespacientes

IdentificaçãoIdentificação e e SeleçãoSeleção AdequadaAdequada
dos dos pacientespacientes

• Cerca de 10 a 30% 10 a 30% dos co-infectados são elegíveis
para tratamento

• Cerca de 3 a 5% recebem tratamento

• Quais as Principais Contra -indicações ? : 

• Cerca de 10 a 30% 10 a 30% dos co-infectados são elegíveis
para tratamento

• Cerca de 3 a 5% recebem tratamento

• Quais as Principais Contra -indicações ? : 

P-41

• Quais as Principais Contra -indicações ? : 
� Doença psiquiátrica; 
� Uso de álcool e  outras drogas ilícitas
� Não aderência
� Doença Hepatica descompensada
� Co-morbidades
� Interação Medicamentosa

• Quais as Principais Contra -indicações ? : 
� Doença psiquiátrica; 
� Uso de álcool e  outras drogas ilícitas
� Não aderência
� Doença Hepatica descompensada
� Co-morbidades
� Interação Medicamentosa

Adeyemi, J Clin Gastroenterol, 2007



baixa adesão

cirrose hepática
avançada
não ind. por biópsia

12 (17%)
3 (4%) 12 (17%)

6(9%)

Causas de inelegibilidade para o Tratamento Causas de inelegibilidade para o Tratamento 
do HCV em Codo HCV em Co--infectados HCV/HIVinfectados HCV/HIV

não aceitação do
paciente
doença psiquiátrica
grave.
CD4<200

etilismo/drogas

co-morbidades

6(9%)

1 (1%)4 (6%)20 (29%)
12 (17%)



MaiorMaior desafiodesafio no no tratamentotratamento do do pacientepaciente
coco--infectadoinfectado HIVHIV--HCVHCV

AUMENTAR  AS CHANCES PARA OBTERAUMENTAR  AS CHANCES PARA OBTER
RESPOSTA VIROLÓGICA SUSTENTADA RESPOSTA VIROLÓGICA SUSTENTADA 



•• Porque Tratar ?Porque Tratar ?

•• Quem tratar ?Quem tratar ?

•• Quando tratar ?Quando tratar ?

•• Porque Tratar ?Porque Tratar ?

•• Quem tratar ?Quem tratar ?

•• Quando tratar ?Quando tratar ?

CoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamentoCoCo--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV -- TratamentoTratamento

-- Terapêutica passadaTerapêutica passada-- Terapêutica passadaTerapêutica passada

•• Como tratar ?Como tratar ?•• Como tratar ?Como tratar ?
-- Terapêutica atualTerapêutica atual

-- Novas perspectivasNovas perspectivas

-- Não RespondedorNão Respondedor

-- Terapêutica atualTerapêutica atual

-- Novas perspectivasNovas perspectivas

-- Não RespondedorNão Respondedor

C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009C.E.BrandãoC.E.Brandão, 2009, 2009



CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIV HIV 
TratamentoTratamento

CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIV HIV 
TratamentoTratamento

InterferonInterferon αααααααα -- 33MU/MU/33xx semana/semana/ 66--1212 mesesmeses

RespostaResposta CompletaCompleta:: 00 -- 5555%%

RespostaResposta SustentadaSustentada:: 00 -- 2929%% (Boyer,(Boyer,19921992))

InterferonInterferon αααααααα -- 55MU/MU/33 mesesmeses ++ 33MUMU // 99 mesesmeses

InterferonInterferon αααααααα -- 33MU/MU/33xx semana/semana/ 66--1212 mesesmeses

RespostaResposta CompletaCompleta:: 00 -- 5555%%

RespostaResposta SustentadaSustentada:: 00 -- 2929%% (Boyer,(Boyer,19921992))

InterferonInterferon αααααααα -- 55MU/MU/33 mesesmeses ++ 33MUMU // 99 mesesmesesInterferonInterferon αααααααα -- 55MU/MU/33 mesesmeses ++ 33MUMU // 99 mesesmeses

RespostaResposta CompletaCompleta:: 3333%%

RespostaResposta SustentadaSustentada:: 2323%% (Soriano,(Soriano,19961996))

InterferonInterferon αααααααα ++ RibavirinaRibavirina

RespResp..SustentadaSustentada:: 2929%% (gen(gen..11)) xx 6060%% (gen(gen..22,,33))

InterferonInterferon PeguiladoPeguilado:: emem investigaçãoinvestigação

InterferonInterferon αααααααα -- 55MU/MU/33 mesesmeses ++ 33MUMU // 99 mesesmeses

RespostaResposta CompletaCompleta:: 3333%%

RespostaResposta SustentadaSustentada:: 2323%% (Soriano,(Soriano,19961996))

InterferonInterferon αααααααα ++ RibavirinaRibavirina

RespResp..SustentadaSustentada:: 2929%% (gen(gen..11)) xx 6060%% (gen(gen..22,,33))

InterferonInterferon PeguiladoPeguilado:: emem investigaçãoinvestigação
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Hepatite Crônica C/HIV Hepatite Crônica C/HIV 
Tratamento com IFNTratamento com IFN αααααααα 3MU/3x sem./63MU/3x sem./6--12m.12m.

Hepatite Crônica C/HIV Hepatite Crônica C/HIV 
Tratamento com IFNTratamento com IFN αααααααα 3MU/3x sem./63MU/3x sem./6--12m.12m.

Resposta Virológica Completa / SustentadaResposta Virológica Completa / Sustentada
%%
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Resposta SustentadaResposta Sustentada



Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIVTratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIV

5 MU TIW 3 mês: Respondedor 3 MU 9 mes5 MU TIW 3 mês: Respondedor 3 MU 9 mes
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Soriano et al.  Clin Infect Dis 1996;23:585Soriano et al.  Clin Infect Dis 1996;23:585Soriano et al.  Clin Infect Dis 1996;23:585Soriano et al.  Clin Infect Dis 1996;23:585



4141

5555

3030
35.535.5

3030

4040

Hepatite Crônica C/HIV Hepatite Crônica C/HIV 
Tratamento com IFNTratamento com IFN αααααααα + Ribavirina+ Ribavirina

Hepatite Crônica C/HIV Hepatite Crônica C/HIV 
Tratamento com IFNTratamento com IFN αααααααα + Ribavirina+ Ribavirina
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Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIVTratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIV

3 MU IFN 3 MU IFN αααααααα2b 2b TIW TIW vsvs 3 MU dia + RBV (800 mg) 3 MU dia + RBV (800 mg) 
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3 MU 3 MU IFN IFN αααααααα2b 2b TIW + RBVTIW + RBV3 MU 3 MU IFN IFN αααααααα2b 2b TIW + RBVTIW + RBV 3 MU 3 MU IFN IFN αααααααα2b 2b dia + RBVdia + RBV3 MU 3 MU IFN IFN αααααααα2b 2b dia + RBVdia + RBV

Sulkowsky et al.  JAIDS 2004;35:464.Sulkowsky et al.  JAIDS 2004;35:464.Sulkowsky et al.  JAIDS 2004;35:464.Sulkowsky et al.  JAIDS 2004;35:464. P= 0.05
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convencionalconvencional + + ribavirinaribavirina porpor 48 48 semanassemanas

8,4%
%
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Poynard et al. Lancet 1998;352:1426-1432;
McHutchison et al. N Engl J Med 1998;339:1485-1492; Sulkowski et al. JAIDS 2004;35:464-472

R
V

S
 (

%
)

0

10

20

30

Poynard
et al. 1998

McHutchison
et al. 1998

Sulkowski
et al. 2004



35.4%

%
 R

es
po

st
a 

30%

40%

50%

60%

CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIV:  Resposta Virológica Completa HIV:  Resposta Virológica Completa 
(Final do Tratamento)(Final do Tratamento)

P= 0.032

n = 75 n = 144

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na semana 48; ITT
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Amendola-Pires,GED,2005
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CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIV: HIV: 
Resposta Virológica SustentadaResposta Virológica Sustentada

p = 0,06p = 0,06

n = 75

26.4%26.4%

n = 144

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na semana 72; ITT
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CoCo--infecção HCV infecção HCV -- HIV: Resposta Virológica HIV: Resposta Virológica 
Sustentada de acordo com o GenótipoSustentada de acordo com o Genótipo

p = 0,388p = 0,388

n = 48

13.6%13.6%

n = 22

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na semana 72; ITT

%
 R

es
po

st
a 

0%

10%

20%

30%

Grupo  CoGrupo  Co--infectadoinfectado
Genótipo HCV Genótipo HCV -- 11

Grupo CoGrupo Co--infectadoinfectado
Genótipo HCV nãoGenótipo HCV não-- 11

6.25%6.25%

Amendola-Pires,GED, 2005
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Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIV
IFN Convencional + Ribavirina IFN Convencional + Ribavirina 

12%12% 12%12% 12%12%

21%21% 19%19%

Adaptado de Chung et al. Cur. Hepatitis, 2004 

n = 285

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na 72 ª semana; 
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n = 57 n = 285 n = 75 n = 43 n = 207
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Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV –– Genótipo 1Genótipo 1
IFN Convencional + Ribavirina IFN Convencional + Ribavirina 

6%6% 7%7% 6.25%6.25% 7%7% 5%5%

Adaptado de Chung et al. Cur. Hepatitis, 2004 

n = 285

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na 72 ª semana; 
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ACTG A5071
IFNα-2a + RBV

APRICOT-
IFNα-2a + RBV

RIBAVIC
IFNα-2b + RBV

Barcelona
IFNα-2b+ RBV

Amendola Pires
IFNα-2 + RBV

n = 57 n = 285 n = 75 n = 43 n = 207

6%6% 7%7% 6.25%6.25% 7%7% 5%5%



PegPeg--IFN IFN αααααααα2b2b/RBV vs IFN/RBV em co/RBV vs IFN/RBV em co--infecção infecção 
HCVHCV--HIV (RIBAVIC HIV (RIBAVIC –– estudo ANRS HC02)estudo ANRS HC02)

Follow-up
IFN 3 MIU 3X/sem
+ RBV 800 mg/dian=207

Randomização 

Follow-up
Peg-IFNαααα2b 1.5 µg/kg/sem

+ RBV 800 mg/dia

0 4824 72
Semanas

n=205

* * Perronne et al, CROI 2004, oral
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60 IFN 3 MIU tiw e RBV 800mg/dia

Peg-IFNα2b 1.5 µg/kg/sem e RBV 800mg/dia

p = 0.031

Estudo RIBAVIC: resultadosEstudo RIBAVIC: resultados
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IFN 3 MIU tiw e RBV 800mg/dia

Peg-IFNα2b 1.5 µg/kg/sem e RBV 800mg/dia

Estudo RIBAVIC: resultadosEstudo RIBAVIC: resultados
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PegPeg--IFNIFNαααααααα2a2a/RBV /RBV vsvs IFN/RBV em coIFN/RBV em co--infecção infecção 
HCVHCV--HIV (ACTG A5071 HIV (ACTG A5071 –– NIH)NIH)

Follow-up
IFN 6 MU 3x/sem – 12 sem. + 3 MU -
36 sem.+ RBV 600 mg/dia →→→→1000mgn=67

Randomização 

Follow-up
Peg-IFN αααα 2a 180 µg/sem

+ RBV 600 mg/dia →→→→1000mg

0 4824 72
Semanas

n=66

Chung et al., CROI 2004.
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p = 0.031

Estudo ACTG A5071: resultadosEstudo ACTG A5071: resultados
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Estudo ACTG A5071: resultadosEstudo ACTG A5071: resultados
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Follow -up
Peg- IFN αααα2a (40KD) 
(180 µg/sem) 

Follow-upIFN - αααα 2a (3 MIU, 3X/sem) 
+ Ribavirina (800 mg/dia) n = 285

n = 286

PegPeg-- IFN IFN αααααααα2a 2a /RBV /RBV vsvs IFN/RBV na coIFN/RBV na co--infecçãoinfecção
HCVHCV--HIV (estudo Apricot)HIV (estudo Apricot)

Torriani et al. 11th CROI, 2004; 

Follow -up(180 µg/sem) 
+ RBV placebo

Follow-up
Peg- IFN αααα2a (40KD)
(180 µg/sem)
+ Ribavirina (800 mg/dia)

Semanas

0 4824 72

n = 286

n = 289

860 receberam pelo menos uma dose
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Estudo Apricot: resultadosEstudo Apricot: resultados

Torriani et al. 11th CROI, 2004 

12%

n = 285

20%
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* Definida como <50 IU/mL ARN VHC na semana 72; ITT
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(40 kDa) + Placebo

PEG-IFNα2a  (40 kDa) 
+ Ribavirina
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Estudo Apricot: resultados Genótipo Estudo Apricot: resultados Genótipo 11

Torriani et al. 11th CROI, 2004 
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P = 0.0084

* Definida como <50 IU/mL ARN VHC na semana 72; ITT
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Estudo Apricot: resultados Genótipo 2 e 3Estudo Apricot: resultados Genótipo 2 e 3

Torriani et al. 11th CROI, 2004 
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n = 89 n = 90 n = 95

* Definida como <50 IU/mL ARN VHC na semana 72; ITT
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PEGPEG--IFN alfaIFN alfa--2b + RBV x IFN alfa2b + RBV x IFN alfa--2b + 2b + 
ribavirina em Coribavirina em Co--infectados HIV/HCV infectados HIV/HCV 

Estudo de BarcelonaEstudo de Barcelona

Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004



PegPeg--IFN IFN αααααααα2b2b /RBV /RBV vsvs IFN IFN αααααααα2b2b/RBV em co/RBV em co--
infecção HCVinfecção HCV--HIV (Barcelona)HIV (Barcelona)

Follow-up
IFN 3 MIU 3X/sem

+ RBV 800-1200 mg/dian=43

Randomização 

Follow-up
Peg-IFN αααα2b 100-150 µg/sem

+ RBV 800-1200 mg/dia *

0 4824 72
Semanas

n=52

Laguno et al, AIDS 2004.
* Dose de Ribavirina ajustada de acordo com o peso
800 mg (< 60k); 1000 (> 60 < 75k) e 1200 (>75k)



Perfil do estudoPerfil do estudo
149 pacientes 

estudados

29 não preenchiam o critério de inclusão
21 decisão pessoal
4 perdidos antes de iniciar a terapia

95 pacientes 
randomizados

Genótipo 2 ou 3 com baixo HCV RNA 
(n=14)

Início 24 semanas 48 semanas                            72 semanas

Genótipo 1 e 4 ou sem tipo e genótipo 2 ou 
3 com alto HCV RNA (n=38)

A: Completado (n=38)
Interrompido (n=11)
Perdido (n=3)

B: Completado (n=33)
Interrompido (n=5)
Perdido (n=5)Genótipo 1, 4 ou sem tipo e genótipo 2 ou 3 

com alto HCV RNA (n=36)

Genótipo 2 ou 3 com baixo HCV RNA (n=7)

A: PEG-INF alpha 
2b + RBV (n=52)

B: INF alpha 2b + 
RBV (n=43)



Critérios de inclusãoCritérios de inclusão

•• Sem tratamento prévio com interferon alfaSem tratamento prévio com interferon alfa

•• ALT >ALT >11..5 5 x normalx normal

•• Biópsia hepática > FBiópsia hepática > F11

•• NãoNão--cirróticos ou cirróticos com grau Childcirróticos ou cirróticos com grau Child––Pugh APugh A

•• CDCD4  4  ≥≥≥≥≥≥≥≥ 250 250 cels/mmcels/mm 33 e < e < 1010..000 000 cps/ml cps/ml 

•• HIV estável com ou sem TARV HIV estável com ou sem TARV 

Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004
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IFN 3 MIU tiw e RBV 800 - 1200 mg/dia

Peg-IFNα2b100-150 µg/kg/sem e RBV 800 1200 mg/dia

p = 0.017

Estudo Barcelona: resultadosEstudo Barcelona: resultados
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47%
** 53%

IFN 3 MIU tiw e RBV 800 - 1200 mg/dia
Peg-IFNα2b 100-150 µg/kg/sem e RBV 800-1200 mg/dia

* p = 0.007

Estudo Barcelona:Resposta Virológica Estudo Barcelona:Resposta Virológica 
Sustentada de acordo com o GenótipoSustentada de acordo com o Genótipo

* 38%
** p = 0.730

0

10

20

30

Gen.não-1  Gen.1

Laguno et al, AIDS 2004
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TratamentoTratamento da Coda Co--infecçãoinfecção HCVHCV--HIVHIV
RespostaResposta Virológica SustentadaVirológica Sustentada

HIVHIV--negneg HIVHIV--pospos

IFN IFN MonoterapiaMonoterapia 2020%% <<1010%%

IFN + IFN + ribavirinaribavirina 4545%% 1212--2121%%

PegPeg--IFN + IFN + ribavirinaribavirina 5555%% 2727--5555%  %  



Tipo Tipo IFN IFN n.n. IFNIFNαααααααα//RBVRBV PEG IFNPEG IFNαααααααα/RBV/RBV

ACTGACTG 22aa 133133 1212%% 2727%%

APRICOTAPRICOT 22aa 868868 1212%% 4040%%

Tipo Tipo IFN IFN n.n. IFNIFNαααααααα//RBVRBV PEG IFNPEG IFNαααααααα/RBV/RBV

ACTGACTG 22aa 133133 1212%% 2727%%

APRICOTAPRICOT 22aa 868868 1212%% 4040%%

SuperioridadeSuperioridade do Peg IFNdo Peg IFN--RibavirinaRibavirina
((RespostaResposta VirológicaVirológica SustentadaSustentada))

RIBAVICRIBAVIC 22bb 400400 1919%% 2727%%

LagunoLaguno 22bb 9595 2121%% 4444%%

CrespoCrespo 22bb 121121 2626%% 5555%%

RIBAVICRIBAVIC 22bb 400400 1919%% 2727%%

LagunoLaguno 22bb 9595 2121%% 4444%%

CrespoCrespo 22bb 121121 2626%% 5555%%



SuperioridadeSuperioridade do Peg IFNdo Peg IFN--RibavirinaRibavirina
(RVS) (RVS) emem PacientesPacientes GenótipoGenótipo 11

IFNIFNαααααααα//RBVRBV PEG IFNPEG IFNαααααααα/RBV/RBV

ACTGACTG GG1 1 ((7878%)%) 66%% 1414%%

APRICOTAPRICOT GG1 1 ((6060%)%) 77%% 2929%%APRICOTAPRICOT GG1 1 ((6060%)%) 77%% 2929%%

RIBAVICRIBAVIC GG1 1 ((6565%) %) 66%% 1717%*%*

LagunoLaguno GG1 1 ((6363%)%) 77%% 3838%**%**

CrespoCrespo GG1  1  ((4848%)%) 1818%% 4646%**%**

*p<0.01; **p<0.002
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RVS de acordo com os níveis de RNARVS de acordo com os níveis de RNA--VHCVHC
no baseline por genótipono baseline por genótipo

Roferon ®-A + COPEGUS®

PEGASYS® + placebo
PEGASYS® + COPEGUS®
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Torriani et al. N Engl J Med 2004; 351:438–450* Dados ausentes em 3 pacientes
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Resposta ao tratamentoResposta ao tratamento

44%
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P<0.05

P>0.05

P>0.05

P<0.05

P<0.05

0

10

20

30

(%
)

Todos ( n=95) Gen 1 ou 4 (n=59)

30%

* 55% tinham HIV controlado
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Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004
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Barreiras que impactam o sucesso de 
um tratamento

Paciente
Vírus

Doença
Tratamento

Chances de RVS

Pol & Bourliere, Antiviral Therapy 11:955-970

Modificáveis vs não 
modificáveis



Esteatose e RVSEsteatose e RVS
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98%

59% 59% 57% 51%

Sem esteatoseSem esteatose
89%

EsteatoseEsteatose

FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTAFATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA
ANTES DE INICIAR O TRATAMENTOANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

Gen 2
F0-1
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 %

 

F 2,3,4 ����carga 
viral

51%
39%

Gen
1,4.5.6

Gen
1,4,5,6
� carga

viral

Gen  1,4,5,6
� carga

viral
F2,3,4

Poynard et al.  Hepatology 2003.

41% 40%
35%

24% 21%



A lesão hepática na Mono- e Co- infecção
pelos Vírus HCV-HIV

A lesão hepática na Mono- e Co- infecção
pelos Vírus HCV-HIV

72%

48% 43% 0.133

HIVHIV--HCVHCV

52%

HCVHCV
P < 0.05

P < 0.05
P < 0.05

Prospectivo : 154 pacientes HIV-HCV (+) e 554 HCV(+ )

Esteatose
Gen 2,Gen3

Esteatose

43%

F3 / F4

0.133

Taxa  de Progressão
da Fibrose

20%

30%

0.071

P < 0.05

Gaslightwala I & Bini EJ. J Hepatol. 2006;44:1026



Critérios de inclusãoCritérios de inclusão
•• Sem tratamento prévio com interferon alfaSem tratamento prévio com interferon alfa

•• HIV e HCVHIV e HCV-- RNA positivoRNA positivo

•• ALT sérica elevadaALT sérica elevada

•• Biópsia hepática (Biópsia hepática ( ≤≤≤≤≤≤≤≤ 15 meses) consistente com infecção 15 meses) consistente com infecção 

crônica pelo HCVcrônica pelo HCVcrônica pelo HCVcrônica pelo HCV

•• NãoNão--cirróticos ou cirróticos com grau Childcirróticos ou cirróticos com grau Child––Pugh APugh A

•• HIV estável com ou sem TARVHIV estável com ou sem TARV

•• CD4  CD4  ≥≥≥≥≥≥≥≥ 200 cels/mm200 cels/mm 33 ou ou ≥≥≥≥≥≥≥≥ 100100-- 200 cels/mm200 cels/mm 33, porém com , porém com 

RNARNA--HIV HIV <<<<<<<< 5.000 cópias/ml5.000 cópias/ml

Torriani et al. N Engl J Med 2004; 351:438–450
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Resposta histológica (APRICOT)Resposta histológica (APRICOT)
queda queda ≥≥≥≥≥≥≥≥ 2 2 pontos no score de Atividade Histológica Inflam atóriapontos no score de Atividade Histológica Inflamatór ia
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Lissen et al . 55th AASLD 2004; Abstract 241A* Teste exploratório Mantel Haenszel
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Marcos no Marcos no tratamentotratamento dada CoinfecçãoCoinfecção
HIV/HCVHIV/HCV

RespostaResposta RespostaRespostade de RespostaResposta
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72
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RespostaResposta

LINHA DO TEMPO DO TRATAMENTO  LINHA DO TEMPO DO TRATAMENTO  

RespostaResposta
VirológicaVirológica
RápidaRápida
(RVR) (RVR) 

RespostaRespostade de 
Final de Final de 
TratamentoTratamento
RFTRFT

RespostaResposta
VirológicaVirológica
SustentadaSustentada
(RVS)(RVS)

RespostaResposta
VirológicaVirológica
PrecocePrecoce
(RVP) (RVP) 



Hepatite C CrônicaHepatite C Crônica

CaracterísticasCaracterísticas
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Características basais do paciente determinam as Características basais do paciente determinam as 
chances de RVS.  chances de RVS.  

CaracterísticasCaracterísticas
BasaisBasais



•• Genótipo Genótipo 11 •• Idade : >Idade : >4040

Características BasaisCaracterísticas Basais
Pacientes difíceis de tratarPacientes difíceis de tratar

Características Relacionadas 
à Doença – Baixa RVS

Características Relacionadas 
ao Paciente – Baixa RVS

•• Genótipo Genótipo 11
•• Carga Viral Basal AltaCarga Viral Basal Alta
•• Biópsia Hepática: Biópsia Hepática: 

Fibrose Avançada e Fibrose Avançada e 
CirroseCirrose

•• EsteatoseEsteatose

•• Idade : >Idade : >4040
•• Raça: NegraRaça: Negra
•• Sexo: MasculinoSexo: Masculino
•• Peso corporal elevadoPeso corporal elevado
•• Adesão: Dose incompletaAdesão: Dose incompleta



Hepatite C Crônica
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PegIFN e RBV em pacientes HIV/HCVPegIFN e RBV em pacientes HIV/HCV

138 Pacientes 
estudados 

17 pacientes não foram randomizados
04 retiraram o consentimento
04 CD4 células < 200 células/mm
03 descompensação do fígado
03 abuso ativo de álcool
03 co-infecção HBV HCV RNA >100 IU/ml 

Não responderam
Pararam o tratamento

121 Pacientes 
randomizados

Interferon alfa-2b 3 MU tiw
+ Ribavirina 800 mg/d

N=60

PegInterferon alfa-2b 
1,5 mcg/kg/w

+ Ribavirina 800 mg/d
N=61

Genótipo 
1/4

Genótipo 
2/3

Pararam o tratamento

HCV RNA
<100 IU/ml

Semanas

Tratamento Acompanhamento

0 24 48 72

Crespo et al. JVHepatitis, 2006



CaracterísticasCaracterísticas IFN alphaIFN alpha--2b + 2b + 
RBV (N=61)RBV (N=61)

PegPeg--IFN alphaIFN alpha--2b 2b 
+ RBV (n= 60)+ RBV (n= 60)

PP

Idade (Anos)Idade (Anos) 39 + 39 + -- 44 37 + 37 + -- 66 0.120.12

Sexo (masculino/feminino) (%)Sexo (masculino/feminino) (%) 50/11 (82)50/11 (82) 43/17 (72)43/17 (72) 0.200.20

Índice de massa corporalÍndice de massa corporal 25+ 25+ --33 23 + 23 + -- 33 0.0040.004

Droga intra venosa Droga intra venosa n n (%)(%) 51 (84)51 (84) 45 (75)45 (75) 0.090.09

Duração da infecção HCV (anos)Duração da infecção HCV (anos) 20+ 20+ --44 20 + 20 + -- 66 0.80.8

> 800 000 IU/ml. no (%)> 800 000 IU/ml. no (%) 43 (70)43 (70) 46 (77)46 (77) 0.440.44

Características BasaisCaracterísticas Basais

Genótipo HCV Genótipo HCV n  (%)n  (%)

11 29 (48)29 (48) 29 (48)29 (48) 0.780.78

22 00 1 (2)1 (2)

33 21 (34)21 (34) 20 (33)20 (33)

44 11 (18)11 (18) 10 (17)10 (17)

Contagem média CD4+ (cel/ul)Contagem média CD4+ (cel/ul) 608 + 608 + -- 315315 575 + 575 + -- 254254 0.530.53

HIV RNA < 50copies/mL HIV RNA < 50copies/mL n n (%)(%) 54 (89)54 (89) 56 (93)56 (93) 0.950.95

Tratamento antiretroviral Tratamento antiretroviral n n (%)(%) 55 (90)55 (90) 55 (92)55 (92) 0.970.97

Crespo et al.,2006



Término do tratamento (ETR), resposta viral Término do tratamento (ETR), resposta viral 
sustentada (SVR) e taxas de recaídas (RR) de sustentada (SVR) e taxas de recaídas (RR) de 

acordo com o status de HCV RNA na semana 4acordo com o status de HCV RNA na semana 4

Genótipo Genótipo 
HCVHCV

Semana 4 HCV Semana 4 HCV 
RNARNA

N (%)N (%)
Valor de Valor de 

PP
ETR (%)ETR (%)

Valor de Valor de 
PP

SVR (%)SVR (%)
Valor de Valor de 

PP
RR(%)RR(%)

1 ou 4 N=661 ou 4 N=66

<100 IU/mL<100 IU/mL 16 (24)16 (24)

<0,001<0,001

13 (81)13 (81)

<0,001<0,001

13 (81)13 (81)

<0,001<0,001

00

>100 IU/mL>100 IU/mL 50 (76)50 (76) 13 (26)13 (26) 8 (16)8 (16) 3838

2 ou 3 N=362 ou 3 N=36

<100 IU/mL<100 IU/mL 20 (56)20 (56)

0,480,48

18 (90)18 (90)

0,0690,069

17 (85)17 (85)

<0,001<0,001

66

>100 IU/mL>100 IU/mL 16(44)16(44) 11 (69)11 (69) 6 (38)6 (38) 4646

Crespo et al.,2006



APRICOT: semana APRICOT: semana 4 4 –– genótipo genótipo 1 1 
RNARNA--HCV indetectável HCV indetectável 

•• Pacientes com Genótipo 1  (n=176)Pacientes com Genótipo 1  (n=176)
Com RVS:

n=18
VPP=82%

Sem RVS: n=4 

n=22
(13%)

Sim

(18%)

Com RVS : n=33 
(21%)

Sem RVS: 
n=121 

VPN=79%

n=154
(87%)

RNA-HCV 
indetectável

Não

Torriani F, et al . 45th ICAAC 2005; Abstract 1024



Predictibilidade da Resposta Virológica Sustentada:  Predictibilidade da Resposta Virológica Sustentada:  
A Importância da Resposta Virológica PrecoceA Importância da Resposta Virológica Precoce

RVPRVP n = 204n = 204
(71%)

RVSRVS n = 114   (VPP 
= 56%)

n = 90     

Resposta Virológica Precoce (Semana 12) e Resposta Virológica 
Sustentada para os pacientes recebendo Peg-IFN alfa  2a e Ribavirina

n = 289

Sem RVPSem RVP

n = 85n = 85
(29%)

Sem RVSSem RVS

RVSRVS

Sem RVSSem RVS

n = 90     
(44%)

n = 2        
(2%)

n = 83     
(VPN = 98%)

Torriani et al. N Engl J Med 2004; 351:438–450



Valor preditivo da RVP na semana 12 Valor preditivo da RVP na semana 12 

Queda

RVP

NÃO

86%

71%
SIM

65%

56%

35%

44%

SIM

Queda
HCV-RNA > 2 logs

n = 453

n =289

RVP

SIM14%

29%

NÃO

3%
2 %

97%
98%�HIV-neg (Fried et al.) 

�HIV-positvo (Torriani et al.)

NÃO



CoinfecçãoCoinfecção HCV/HIVHCV/HIV

RespostaResposta

0

Semana

4

Semana

48

Semana

72

Semana

12

Semana

RespostaRespostaRespostaResposta
VirológicaVirológica
RápidaRápida
(RVR) (RVR) 

RespostaResposta
VirológicaVirológica
PrecocePrecoce
(RVP) (RVP) 

Qual a importância  Qual a importância  
destas 2 semanas destas 2 semanas 
na cona co--infecção ?infecção ?



N=80

N=55 
(69%)

N=35 (65%)

N=20 (25%)

RVP

Não RVS

AnáliseAnálise de dados dos pacientes coinfectados e a de dados dos pacientes coinfectados e a 
associaçãoassociação de RVP de RVP comcom RVS RVS –– Global (IFN Global (IFN 

convencional e Pegconvencional e Peg--IFNIFN αααααααα22bb))

VPP 65%

N=80

N=25 
(31%)

N=0 (0%)

N=25 (100%)Não RVP 
Não RVS

RVS

VPN 
100%



N=33 
(80%)

N=23 (70%)

N=10 (30%)

RVP

RVS

Não RVS

Análise dados grupo Análise dados grupo PegIFNPegIFN--αααααααα2b2b + + 
RibavirinaRibavirina

VPP 70%

N=41

N=8 
(20%)

N=0 (0%)

N=8 (100%)
Não RVP

Não RVS

RVS

VPN 100%



Coinfecção HCV/HIVCoinfecção HCV/HIV

RespostaResposta RespostaResposta

0

Semana

4

Semana

48

Semana

72

Semana

12

Semana

RespostaResposta
FimFim de de 
TratamentoTratamento
(RFT)(RFT)

RespostaResposta
VirológicaVirológica
SustentadaSustentada
(RVS)(RVS)



EstudoEstudo PEG IFNPEG IFN Dose RBVDose RBV TempoTempo
RecaidasRecaidas

G1G1
RecaidasRecaidas

G2,3G2,3

TorrianiTorriani Alfa 2aAlfa 2a 800 mg800 mg 48 semanas48 semanas 24%24% 3%3%

ChungChung Alfa 2aAlfa 2a 600600--800800--12001200 48 semanas48 semanas 53%53% 8%**8%**

Recaidas em pacientes HIV/HVC (+)Recaidas em pacientes HIV/HVC (+)Recaidas em pacientes HIV/HVC (+)Recaidas em pacientes HIV/HVC (+)

LagunoLaguno Alfa 2bAlfa 2b 800800--12001200
G2/3= 24 semG2/3= 24 sem
G 1= 48 semG 1= 48 sem

8%*8%* 22%22%

1.Chung RT, et al. N Engl J Med. 2004;351:451-459.  2.Torriani FJ, et al. N Engl J Med. 2004;351:438-450.

3.Crespo et al Journal of Hepatol 2006.  4.Laguno M et al AIDS. 18 – 27 – 36, 2004, Nunes M JAIDS 2007

Berenguer et al., JAC, 2009

*Gen 1 e 4

** Gen não-1 

BerenguerBerenguer
Alfa Alfa 

2a/2b2a/2b
1313--14.0 mg/Kg14.0 mg/Kg 48 48 semanassemanas 21%21%¥¥ 37%37%€€

¥ Peg¥ Peg--IFNIFNαααααααα2b2b
€€ PegPeg--IFNIFN αααααααα2a2a



Taxas de RVS com PEG IFN + RBV em Taxas de RVS com PEG IFN + RBV em 
coco--infectados HIV/HCVinfectados HIV/HCV

62

73
60
70
80

APRICOT
A5071
RIBAVIC
Barcelona

29

14 17

38

62

44

53

0
10
20
30
40
50

Percent

Genotype 1 or 4 Genotype non 1

Barcelona



Estudos de Tratamento – Co-infecção HCV -HIV
ACTG A5071 (A) ACTG A5071 (A) 

n=133n=133
APRICOT (B) APRICOT (B) 

n=868n=868
RIBAVIC (C) RIBAVIC (C) 

n=412n=412

PegPeg--IFNIFNαααααααα ++
RibavirinaRibavirina
(mg (mg ⁄⁄⁄⁄⁄⁄⁄⁄ dia)dia)

2a: 1802a: 180µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄ sem.sem.
600 600 –– 10001000

2a: 1802a: 180µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄µ⁄ semsem
800800

2b2b
800800

Genótipo 1Genótipo 1 78%78% 60%60% 58%58%

CD4 médiaCD4 média 492492 520520 525525

RVC (Geral) (%)RVC (Geral) (%) 4141 4747 3737

Barcelona Barcelona 
(D) (D) 

n=95n=95

2b: 2b: 
800800--12001200

49%49%

560560

5252RVC (Geral) (%)RVC (Geral) (%)
Genótipo 1 (%)Genótipo 1 (%)
Genótipo nãoGenótipo não--1 1 

(%)(%)

4141
2929
8080

4747
3838
6464

3737
NRNR
NRNR

RVS (Geral) (%)RVS (Geral) (%)
Genótipo 1 (%)Genótipo 1 (%)

Genótipo não Genótipo não ––1 1 
(%)(%)

2727
1414
7373

4040
2929
6262

2727
1515
4343

Fibrose (5 e 6)Fibrose (5 e 6) >40%>40% 15%15% ~ 40%~ 40%

PatrocinadorPatrocinador NIHNIH RocheRoche Schering PloughSchering Plough

5252
4141
6868

4444
3838
5353

30%30%

ScheringSchering
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Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIV
PegPeg--IFN + RibavirinaIFN + Ribavirina

27%

44%

Chung et al. Cur. Hepatitis, 2004 

n=66 n = 289

n = 207

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na 72 ª semana; 
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Peg-IFNα-2a + RBV

APRICOT-
Peg-IFNα-2a + RBV

RIBAVIC
Peg-IFNα-2b + RBV

Barcelona
Peg-IFNα-2b+ RBV

n= 52



Desenho do Estudo e Desenho do Estudo e 
RandomizaRandomização dos ção dos PacientesPacientes

n=389
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12 36

G2,3

G2,3

Follow-up

Follow-up

Somente pacientes que obtiveram RVP (↓ >2 log no HCV-RNA  na sem. 12) continuaram tratamento

N=96

N=56



APRICOT (800 mg/dia) vs PRESCO (1000APRICOT (800 mg/dia) vs PRESCO (1000––1200 mg/dia)1200 mg/dia)

Resposta na semana 4 (GenResposta na semana 4 (Genóótipo 1) tipo 1) 
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Resultados

Braço curto

Braço longo

PRESCO

53%

67%

82%

G 1/4

G 2/3

p=0.004

p=0.04

56

15
(8%)

36
(80%)

9
(16%)

Descontinuação voluntária (64) 4
(4%)

192 45 96No. de pacientes (389)

31%

53%

59
24

46

64



CoCo--infectados infectados -- estudo PRESCOestudo PRESCO

Acompanhamento

Acompanhamento
PEG IFN alfa-2a 180 µg/s 
+ RBV 1000 / 1200 mg/d

PEG IFN alfa-2a 180 µg/s 
+ RBV 1000 / 1200 mg/d

Genótipos 2 e 3
Genótipo 1

Estudo Presco, CROI, 2005

PEGASYS® 180 µg qw 
plus Viramidine 1200 mg

PEGASYS® 180 µg qw 
plus Viramidine 1600 mg/d

semanas
0 48 7224

PEG IFN alfa-2a 180 µg/s 
+ RBV 1000 / 1200 mg/d

PEG IFN alfa-2a 180 µg/s 
+ RBV 1000 / 1200 mg/d

96

Acompanhamento



ResultadosResultados

67.3%

90.1%

137

72.4%

Resposta Virológica Sustentada

Final de terapia

PRESCO

p<0.00001

No.

55%

41%262

106

19

Total G1 G2/3

389 191 152

49.6%

35.6%
32.6%

193

68

110

15

G4

46
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49%

Estudo Presco (Estudo Presco (PegPeg--IFNIFNαααααααα2a2a + RBV 1000 + RBV 1000 ––
1200 mg)1200 mg) e Resposta Virológica Sustentadae Resposta Virológica Sustentada

70%

Resposta Virológica Sustentada (%)
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Genótipo 2 e 3Global Genótipo1 

Nunez et al., 2006



RVS RVS emem PacientesPacientes G1 G1 americanosamericanos
(ITT)(ITT)
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Sulkowski M, et al. EASL 2008.  



60

80

100

46%

EstudoEstudo LagunoLaguno ((PegPeg--IFNIFNαααααααα2a2a vsvs PegPeg--IFNIFNαααααααα2b2b))
Resposta Resposta VirológicaVirológica SustentadaSustentada

70%

Resposta Virológica Sustentada (%)

42%

62%

Peg-IFNα2a

Peg-IFNα2b
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Genótipo 2 e 3Global Genótipo1 

Laguno et al., 2009

28%

P= 0.654 P= 0.677 P= 0.600
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EstudoEstudo BerenguerBerenguer ((PegPeg--IFNIFNαααααααα2a2a vsvs PegPeg--IFNIFNαααααααα2b2b))
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Berenguer et al., 2009

31%
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P= 0.816 P= 0.311 P= 0.996



Recidivas

G 1/ 4

G 2/3
48 semanas

terapia 72 semanas
terapia

PRESCO

20%

terapia

24 semanas
terapia 48 semanas

terapia16%

15% 12%

Número de pacientes com
Resposta ao Final de Tratamento

147 47 75 67



Impacto da Exposição Impacto da Exposição 
a Ribavirina na RVSa Ribavirina na RVS

[Ribavirina]

3

4

5

p = 0.01

2.8 µg/mL

3.3 µg/mL

PRESCO

Resposta virologica sustentada em HCV-1

1

2

3

não
(21)

sim
(42)

2.8 µg/mL
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HIV + ↓↓↓↓ dose RBV
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n=176 n=95
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36%

n=191

24, 48 ou 72 semanas terapia

HIV + dose RBV baseada PC 

n=152

Geno 1 Geno 3

n=298

48 semanas terapia

HIV - dose RBV baseada PC 

n=140



PEG-IFNαααα2b + RBV em co-infectados Taxas de RVSPEG-IFNαααα2b + RBV em co-infectados Taxas de RVS

80

60

PEG-IFN + RBVIFN +RBV

43%

55%

46%

71%

P=0,12
P=0,002

Genótipos
1ou 4

40

20

0

RVS

M Crespo et al.Journal of Viral Hepatitis 2006

Genótipos
2 ou 3

Todos 
genótipos

26%

43%

18%

46%

P=0,013



26
55

18
46 43

71

0

50

100

Todos os
pacientes

Genótipo
2 ou 3

Interferon alfa-
2b + ribavirina

%
 d

e 
pa

ci
en

te
s 

co
m

 
re

po
st

a 
su

st
en

ta
da

P=0,002 P=0,0013 P=0,12

Nº total 16
61

33
60

7
40

18
39

9
21

15
21

Resposta VirológicaResposta Virológica

50

79

38

78 80 80

0

50

100

Todos os
pacientes

Genótipo
2/3

%
 d

e 
pa

ci
en

te
s 

co
m

 
re

po
st

a 
su

st
en

ta
da

Nº total 9
18

11
14

5
13

7
9

4
5

4
5

HCV RNA
≤ 800.000 IU/mL

16

48

7

37 31

69

Todos os
pacientes

Genótipo
2/3

7
43

22
46

2
27

11
30

5
16

11
16

HCV RNA
> 800.000 IU/mL



10

20

30

40

29 %

33%

Retratamento de CoRetratamento de Co--infectados HCV/HIV NR infectados HCV/HIV NR 

ao IFN + RBV com PEGao IFN + RBV com PEG--IFN alfaIFN alfa--2b + RBV2b + RBV
50
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Myers RP  et al AIDS.18: 75-79;2004



PegPeg--IFN IFN αααααααα2a2a /RBV em co/RBV em co--infecção HCVinfecção HCV--HIV HIV 
NR IFN + RBV (US, Dieterich & Sulkowski)NR IFN + RBV (US, Dieterich & Sulkowski)

Follow-up
PegIFN αααα2a - 90 µµµµg

HCV (+)

Não Tratar

Randomização 

Follow-up
Peg-IFN αααα2a 180 µg

+ RBV 800-1200 
mg/dia

24 9672 120

Semanas

HCV (-)

.

480



Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIV
Novo algoritmoNovo algoritmo

S4 S12 S24 S48 S72

HCV-RNA
neg

G2/3

G1/4

24 semanas
terapia *

48 semanas

HCV-RNA
pos

> 2 log ↓↓↓↓
no HCV-RNA

< 2 log ↓↓↓↓
no HCV-RNA

HCV-RNA
neg

HCV-RNA
pos

Parar

Parar

G2/3

G1/4

48 semanas
terapia

72 semanas
terapia

* Pacientes  com baixa carga viral basal e fibrose hepática minima.Pacientes  com baixa carga viral basal e fibrose hepática minima.



Tratamento da CoTratamento da Co--infecção HCVinfecção HCV--HIVHIV
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24 semanas
terapia *

48 semanas
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HCV-RNA
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HCV-RNA
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Parar

Parar

G2/3

G1/4

48 semanas
terapia

72 semanas
terapia

* Pacientes  com baixa carga viral basal e fibrose hepática minima.Pacientes  com baixa carga viral basal e fibrose hepática minima.



LongLong--term Followterm Follow--up of HIVup of HIV--Infected Patients with HCV Infected Patients with HCV 
Treated with InterferonTreated with Interferon--Based TherapiesBased Therapies
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Soriano et al. Antivir Ther 2004; 9: 987-92.



Risco de Toxicidade Mitocôndrial : NRTI + Risco de Toxicidade Mitocôndrial : NRTI + 
Ribavirina em CoRibavirina em Co--infectados HIV/HCVinfectados HIV/HCV

DDI

DDI + D4T

Ribavirina +
Risco de Toxicidade 

MitocôndrialUS FDA Adverse Event Reporting 
System (2002)

31 casos (58 eventos adversos) 
sugestivos de toxicidade 

mitocôndrial 

12.4

8.0

Fleischer R, et al. Clin Infect Dis. 2004.

D4T

ABC

3TC

AZT

0.01 0.1          1.0          10          100

Odds Ratio (95% CI)

Pancreatite e/ou lipase ↑ (n=21)

Acidose Lactica (n=20)

ALT elevadas (n=8)

Esteatose Hepatica (n=6)

Creatinina elevada, neuropatia, 
falência multiorgânica (n:1 cada)

8.0

3.3

1.1

0.2

0.06



Toxicidade Mitocondrial

1. Lichterfeld M, Haasen S, Fischer HP, Voigt E, Rockstroh JK, Spengler U: Liver histopathology in human immune deficiency virus/hepatitis C coinfected patients 
with fatal liver disease. J Gastrol Hepatol 20: 739-745, 2005



Evolução dos padrões Evolução dos padrões 
hematológicoshematológicos
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PEG-IFN=12%

100

110

120

130

140

150

160

Início 2 4 12 24 48 72

Tempo de tratamento (semanas)

H
em

o
gl

o
bi

n
a

 (g
/l)

PEG

INF
* *

200

220
P

la
q

ue
ta

s 
(c

e
l/m

l)

*

Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004

Plaquetopenia
IFN=14%
PEG-IFN=25%

Queda CD4
Média  durante a 
terapia=331 cels/mm)

Redução da dose
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PEG-IFN=6%
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APRICOT: uso de fatores de crescimentoAPRICOT: uso de fatores de crescimento
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Sulkowski M, et al . 45th ICAAC 2005; Abstract 780



APRICOT: RVS e uso de fatores de crescimentoAPRICOT: RVS e uso de fatores de crescimento
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Futuro I: Futuro I: 
Interferons em Interferons em 
DesenvolvimentoDesenvolvimento

Futuro I: Futuro I: 
Interferons em Interferons em 
DesenvolvimentoDesenvolvimento
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Interferons em DesenvolvimentoInterferons em DesenvolvimentoInterferons em DesenvolvimentoInterferons em Desenvolvimento

•• Albinterferon (HGS, Novartis) Fase 3Albinterferon (HGS, Novartis) Fase 3
–– Meia vida mais longaMeia vida mais longa

•• BLX883/Locteron (Biolex, Octoplus) Fase 2BLX883/Locteron (Biolex, Octoplus) Fase 2
–– Novo sistema de liberaçãoNovo sistema de liberação

•• Omega IFN (Biomedicines) Fase 2Omega IFN (Biomedicines) Fase 2

•• Albinterferon (HGS, Novartis) Fase 3Albinterferon (HGS, Novartis) Fase 3
–– Meia vida mais longaMeia vida mais longa

•• BLX883/Locteron (Biolex, Octoplus) Fase 2BLX883/Locteron (Biolex, Octoplus) Fase 2
–– Novo sistema de liberaçãoNovo sistema de liberação

•• Omega IFN (Biomedicines) Fase 2Omega IFN (Biomedicines) Fase 2
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•• Omega IFN (Biomedicines) Fase 2Omega IFN (Biomedicines) Fase 2
–– Bomba de Infusão ImplantavelBomba de Infusão Implantavel

•• Belerofon (Nautilus Biotech) Fase 1Belerofon (Nautilus Biotech) Fase 1
–– Administração Oral e administração subcutaneaAdministração Oral e administração subcutanea

•• IFNIFN--ALPHAALPHA--2BXL, etc2BXL, etc ………………

•• Omega IFN (Biomedicines) Fase 2Omega IFN (Biomedicines) Fase 2
–– Bomba de Infusão ImplantavelBomba de Infusão Implantavel

•• Belerofon (Nautilus Biotech) Fase 1Belerofon (Nautilus Biotech) Fase 1
–– Administração Oral e administração subcutaneaAdministração Oral e administração subcutanea

•• IFNIFN--ALPHAALPHA--2BXL, etc2BXL, etc ………………



Omega IFN + Omega IFN + DUROSDUROS®® DeviceDevice

Drug Product

• Implantable osmotic mini-pump
• Steady-state delivery of biologics for up 

to 12 months
• Quarterly dosing (4 implants/year)
• Insertion/removal in a 10- to 15-minute 

in-office procedure

Semipermeable 
Membrane

Osmotic 
Engine

Piston

Drug 
Reservoir

Actual Size: 4 mm x 45 mm
Intarcia Therapeutics, Inc., Hayward, California, US.



Futuro II: Futuro II: Novas Drogas antiNovas Drogas anti--
HCVHCV
Futuro II: Futuro II: Novas Drogas antiNovas Drogas anti--
HCVHCV
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O Futuro O Futuro -- Novas drogas: Novas drogas: 
ANTIVIRAISANTIVIRAIS

Inibidores de 
EntradaRibozymes

Nucleotideos anti-sense

Inibidores de protease

Inibidores de Polimerase

Inibidores de Glucosidase

-

Adaptado de: Pawlotsky et al., Antivir Ther 2006



Potenciais alvos das novas moléculas

InibidoresInibidores de Proteasede Protease

135

135

InibidoresInibidores dada PolimerasePolimerase

Kwong A, et al. Beyond interferon and ribavirin: Antiviral therapies for hepatitis C virus. Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies. 2006;3:211-220.



Nonstructural ProteinsNonstructural ProteinsStructural Structural 
ProteinsProteins

protease/helicase polymeraseenvelope proteinscapsid

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Poliproteína do HCV

Futuro: novos antivirais contra o HCV

NS5B RNA polymeraseNS3 protease
NS3 helicase Full-length NS3

ValopicitabinaValopicitabina
R1626R1626
R7128R7128

TelaprevirTelaprevir
BoceprevirBoceprevir
ITMNITMN191191

STAT-C
Specifically Targeted Antiviral

Therapies for Hepatitis C



Telaprevir: PROVE 1Telaprevir: PROVE 1Telaprevir: PROVE 1Telaprevir: PROVE 1

Sem. 72Rx
Sem. 12

Análise Interina Sem. 24 Sem. 48

Dose:Dose:Oral, 750 mg 8/8hOral, 750 mg 8/8h
PrincipaisPrincipais EAs:EAs: Rash, Rash, QueixasQueixas GI GI 
ResumoResumo::PROVE 1 (US; PROVE 1 (US; FaseFase 2; 2; GenótipoGenótipo 1, naïve)1, naïve)

Sem. 36

Follow-up

Jacobson I, et al. AASLD 2007. Abstr 177; McHutchison JG, et al. EASL 2007. Abstr 786.

D (n =20)

C (n =80)

A (n =80)

Follow-up

TVR+PEG+RBV PEG+RBV Follow-up

PEG+RBV

PEG+RBV Follow-up

B (n = 80) TVR+PEG+RBV

TVR+PEG+RBV



Telaprevir: PROVE 1Telaprevir: PROVE 1Telaprevir: PROVE 1Telaprevir: PROVE 1

Taxas de RVS:  Análise por ITT (Intent-to-Treat)

12 sem. TVR+PEG-IFN+RBV;
12 sem. PEG-IFN+RBV 
12 sem. TVR+PEG-IFN+RBV 

48 sem. PEG-IFN+RBV

12 sem. TVR+PEG-IFN+RBV; 
36sem. PEG-IFN+RBV

100

Jacobson I, et al. AASLD 2007. Abstr 177.
McHutchison J, et al. EASL 2008.
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Dose:Dose:Oral, 800mg Oral, 800mg tdstds
PrincipaisPrincipais EAs: EAs: FadigaFadiga, , cefaléiacefaléia, , náuseanáusea e anemiae anemia
ResumoResumo: HCV SPRINT: HCV SPRINT--1 (1 (FaseFase 2, 2, GenótipoGenótipo 1, naïve)*1, naïve)*

Boceprevir: SPRINTBoceprevir: SPRINT--11Boceprevir: SPRINTBoceprevir: SPRINT--11

Sem. 72
Sem. 12

Análise Interina Sem. 28 Sem. 48

A PEG+RBV

Início 
Tx

Follow-up

Follow-up

Follow-upPEG+ 
RBV

*N = ~400.
BCP, boceprevir 800 mg tds; PEG, PEG-IFNα-2b 1.5 µg/kg sem.; RBV, 800-1400 mg/d.
Schering Plough Press Release. Oct 18, 2007; Kenilworth, NJ. Disponível em:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00423670?term=boceprevir&rank=1..

D  

C

A PEG+RBV

B BCP+PEG+RBV

E 

Follow-up

Follow-up

Follow-upBCP+PEG+RBV
PEG+ 
RBV

BCP+PEG+RBV

BCP+ PEG+RBV   



HCV SPRINT-1: RVS 
(Genótipo 1: ITT)
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55%
(59/107)

56%
(58/103)

66%*
(68/103)

74%*
(76/103)

38%*
(39/104)

Lead-in phase: Boceprevir adicionada ao tratamento após 4-semanas lead-in com PEG-IFN α-2b + ribavirina.
*Percentual de pacientes  com HCV-RNA  indetectavel no final  de 12 semanas de follow-up.

Kwo P. AASLD 2008. Abstract LB16.

0

20

40

%
 d

e 
P

ac
ie

nt
es

 C
om

H
C

V
 R

N
A

 I
nd

et
ec

ta
ve

l

PEG2b/RBV
→Boc 800 mg

(28 sem.)

PEG2b/RBV +
Boc 800 mg
(28 sem.) 

PEG/R
Lead-in

Sem 
PEG/R
Lead-in

PEG/R
Lead-in

Sem 
PEG/R
Lead-in

PEG2b/RBV
→Boc 800 mg 

(48 sem.) 

PEG2b/RBV +
Boc 800 mg             
(48 sem.)  

(39/104)

Control
PEG2b/RBV          

(48 sem.) 



Futuro do Tratamento da Hepatite C 
Resultados e Eficácia
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PI + PEG-IFN + Ribavirina

65 -70% 

McHutchison et al., EASL 2007, Rodriguez-Torres et al., AASLD 2006, Berg et al., INDIV-1 Studie AASLD 2006
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• Terapia Tripla (PEG-IFN + RIBA + IP)

• Duração mais curta do tratamento: 24 semanas

• Toxicidade Adicional !

O QUE QUEREMOS ALCANÇAR COM AS NOVAS 
DROGAS ANTI-HCV (STAT-C)  ?

• Toxicidade Adicional !

• Custos Adicionais !

• Não Antes que 2011 !!!

Manns, 2008



FígadoFígado nana infecçãoinfecção pelopelo HIVHIV

HBV or HCV

Lesão

imune

Lesão 
mitocondrial

Álcool
FÍGADO

imune

Esteatose

hepatica

Álcool
Outras 
drogas

HIV

ART

ART



Alterações MetabólicasAlterações Metabólicas--HIVHIV

Resistência insulínica

HIV-ARVs
HCV

esteatose

hepatite
álcool
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59%

100%

Peg-IFNα2b 1.5 µg/kg/sem e RBV 1000-1200mg/dia

Tratamento da Hepatite Aguda C: Tratamento da Hepatite Aguda C: 
resultados Hep Net resultados Hep Net 
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Todos Genótipo 1   Genótipo não 1

* * Nelson et al, CROI 2005, oral
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Estratégia TerapêuticaEstratégia Terapêutica

ErradicaçãoErradicaçãoSupressãoSupressão

HCVHCV

PolPol

HIVHIV

RNARNA

Linfócito Linfócito 
TCD4+TCD4+

HepatócitoHepatócito

RNARNA
ProProCytosolCytosol

PolPol
RTRT

NucleusNucleus

IntegraçãoIntegração

ProvirusProvirus
ProPro



Justificativas Justificativas Justificativas Justificativas 

�� Doses menores de ribavirinaDoses menores de ribavirina

�� Estágios mais avançados de fibrose hepáticaEstágios mais avançados de fibrose hepática

�� Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)

�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA

�� Doses menores de ribavirinaDoses menores de ribavirina

�� Estágios mais avançados de fibrose hepáticaEstágios mais avançados de fibrose hepática

�� Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)Esteatose hepática (álcool, análogos nucleosídeos)

�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA

�� Menor eficácia terapêutica contra o HCV na coMenor eficácia terapêutica contra o HCV na co--infe cçãoinfecção

�� Recidivas freqüentes após o término do tratamentoRecidivas freqüentes após o término do tratamento

�� Clearence inicial do HCVClearence inicial do HCV--RNA menos efetivoRNA menos efetivo

�� Descontinuação mais comum devido a efeitos adversosDescontinuação mais comum devido a efeitos adversos

�� Altos títulos de carga viral do HCVAltos títulos de carga viral do HCV --RNARNA

�� Menor eficácia terapêutica contra o HCV na coMenor eficácia terapêutica contra o HCV na co--infe cçãoinfecção

�� Recidivas freqüentes após o término do tratamentoRecidivas freqüentes após o término do tratamento

�� Clearence inicial do HCVClearence inicial do HCV--RNA menos efetivoRNA menos efetivo

�� Descontinuação mais comum devido a efeitos adversosDescontinuação mais comum devido a efeitos adversos

Soriano,2004Soriano,2004



Ocorrem mais recaídas na coOcorrem mais recaídas na co--infecção HIVinfecção HIV--HCV?HCV?

11aa fasefase
(clearance viral)(clearance viral)

HCV-RNA

22aa fasefase
(clearance das cels  infectadas)(clearance das cels  infectadas)

Neumann et al. Science 1998

HIV

HCV-RNA
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Mortalidade por hepatopatia em HCVMortalidade por hepatopatia em HCV/HIV/HIV

Bica et al. Clin Infect Dis 2001. Puoti et al. JAIDS 2000. Soriano et al. Eur J 
Epidemiol 1999.  Martin-Carbonero et al. AIDS Res Human Retrovirus 2001.

0

10

20

30

M
or

ta
lid

ad
e 

(%
)

Itália (Brescia)* Espanha (Madrid) EUA (Boston)

13%

5%

12%

* 55% tinham HIV controlado



Efeito da coEfeito da co--infecção HCVinfecção HCV--HIV na HIV na 
Progressão da FibroseProgressão da Fibrose

Efeito da coEfeito da co--infecção HCVinfecção HCV--HIV na HIV na 
Progressão da FibroseProgressão da Fibrose

4444

3333

2222

Grau de Grau de 
Fibrose Fibrose 
(Metavir)(Metavir)

Grau de Grau de 
Fibrose Fibrose 
(Metavir)(Metavir) HIV+ (n=122)HIV+ (n=122)HIV+ (n=122)HIV+ (n=122)

1111

0000

0000 10101010 20202020 30303030 40404040

(Metavir)(Metavir)(Metavir)(Metavir)

Com CDCom CD44 < 200/mm< 200/mm 33, Álcool, Idade, IP, Álcool, Idade, IPCom CDCom CD44 < 200/mm< 200/mm 33, Álcool, Idade, IP, Álcool, Idade, IP

HIV+ (n=122)HIV+ (n=122)

Controles (n=122)Controles (n=122)

Controles Simulados (n=122)Controles Simulados (n=122)

HIV+ (n=122)HIV+ (n=122)

Controles (n=122)Controles (n=122)

Controles Simulados (n=122)Controles Simulados (n=122)

Duração da Infecção pelo vírus C (anos)Duração da Infecção pelo vírus C (anos)Duração da Infecção pelo vírus C (anos)Duração da Infecção pelo vírus C (anos)



RecomendaçõesRecomendaçõesRecomendaçõesRecomendações

�� TratamentoTratamento dede EscolhaEscolha éé PegPeg--InterferonInterferon ++ RibavirinaRibavirina comcom dosesdoses

otimizadasotimizadas dede 10001000--12001200 mgmg..

�� Independente do genótipo a duração deve ser de 48 s emanas.Independente do genótipo a duração deve ser de 48 s emanas.

�� Avaliar resposta Avaliar resposta virológicavirológica rápida (na 4rápida (na 4 aa) e precoce (12) e precoce (12 aa) semana. ) semana. 

Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)

�� TratamentoTratamento dede EscolhaEscolha éé PegPeg--InterferonInterferon ++ RibavirinaRibavirina comcom dosesdoses

otimizadasotimizadas dede 10001000--12001200 mgmg..

�� Independente do genótipo a duração deve ser de 48 s emanas.Independente do genótipo a duração deve ser de 48 s emanas.

�� Avaliar resposta Avaliar resposta virológicavirológica rápida (na 4rápida (na 4 aa) e precoce (12) e precoce (12 aa) semana. ) semana. 

Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)

�� Para os Para os recidivantesrecidivantes e não respondedores a decisão de retrat ar e não respondedores a decisão de retratar 

deve ser individualizada.deve ser individualizada.

�� Terapias de manutenção com Terapias de manutenção com PegPeg--interferoninterferon devem ser objeto de devem ser objeto de 

ensaios e protocolos clínicos.ensaios e protocolos clínicos.

Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)Valor preditivo positivo (>80%) e negativo altos (9 8%)

�� Para os Para os recidivantesrecidivantes e não respondedores a decisão de retrat ar e não respondedores a decisão de retratar 

deve ser individualizada.deve ser individualizada.

�� Terapias de manutenção com Terapias de manutenção com PegPeg--interferoninterferon devem ser objeto de devem ser objeto de 

ensaios e protocolos clínicos.ensaios e protocolos clínicos.



Hepatite C Hepatite C -- HIV HIV -- ResumoResumoHepatite C Hepatite C -- HIV HIV -- ResumoResumo

•• OcorreOcorre emem 2525--3030%% dosdos pacientespacientes comcom infecçãoinfecção pelopelo HIVHIV..

•• MaisMais freqüentefreqüente emem usuáriosusuários dede drogasdrogas ilícitasilícitas ee hemofíicoshemofíicos..

•• HepatiteHepatite CC éé importanteimportante causacausa dede morbimorbi--mortalidademortalidade emem doentesdoentes HIVHIV..

•• MonoterapiaMonoterapia comcom interferoninterferon comcom eficáciaeficácia dede 00 –– 1515%%..

•• OcorreOcorre emem 2525--3030%% dosdos pacientespacientes comcom infecçãoinfecção pelopelo HIVHIV..

•• MaisMais freqüentefreqüente emem usuáriosusuários dede drogasdrogas ilícitasilícitas ee hemofíicoshemofíicos..

•• HepatiteHepatite CC éé importanteimportante causacausa dede morbimorbi--mortalidademortalidade emem doentesdoentes HIVHIV..

•• MonoterapiaMonoterapia comcom interferoninterferon comcom eficáciaeficácia dede 00 –– 1515%%..

•• TerapiaTerapia combinadacombinada comcom IFNIFN ee RibavirinaRibavirina comcom eficáciaeficácia dede 1212 –– 2121%%..

•• TerapiaTerapia comcom PegPeg--interferoninterferon ee RibavirinaRibavirina comcom eficáciaeficácia dede 2727 –– 5555%%

(Geral),(Geral), dede 1414 –– 4646%% nosnos pacientespacientes comcom GenGen.. 11 ee 4343 –– 7373%% GenGen.. 22--33..

•• TaxaTaxa dede descontinuaçãodescontinuação dodo tratamentotratamento dede 1515 -- 2525%%..

•• RVSRVS GeralGeral similaressimilares àsàs obtidasobtidas emem infectadosinfectados pelopelo HCVHCV ((5454--5757%%))

•• TerapiaTerapia combinadacombinada comcom IFNIFN ee RibavirinaRibavirina comcom eficáciaeficácia dede 1212 –– 2121%%..

•• TerapiaTerapia comcom PegPeg--interferoninterferon ee RibavirinaRibavirina comcom eficáciaeficácia dede 2727 –– 5555%%

(Geral),(Geral), dede 1414 –– 4646%% nosnos pacientespacientes comcom GenGen.. 11 ee 4343 –– 7373%% GenGen.. 22--33..

•• TaxaTaxa dede descontinuaçãodescontinuação dodo tratamentotratamento dede 1515 -- 2525%%..

•• RVSRVS GeralGeral similaressimilares àsàs obtidasobtidas emem infectadosinfectados pelopelo HCVHCV ((5454--5757%%))


