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Avalia(;éo da hepatotoxicidade dos
anti-retrovirais na co-infeccdo VHC/HIV

Hepatotoxicity of the antiretroviral
drugs in HCV/HIV coinfection

RESUMO

O objetivo do presente estudo € avaliar a hepatotoxicidade dos anti-retrovirais (ARV)
com ou sem inibidores da protease (IP) nos pacientes co-infectados pelo virus da hepatite
C (VHC) e da imunodeficiéncia humana (HIV) e nos monoinfectados pelo HIV. Foram
analisados dois grupos de pacientes. Um constituido por 385 co-infectados e outro cons-
tituido por 198 pacientes com monoinfeccéo pelo HIV, selecionados dos Servigos de Gas-
troenterologia e Infectologia de um hospital geral. Dados demograficos, os ARV utiliza-
dos, bem como os efeitos colaterais advindos de seu uso foram registrados. Do ponto de
vista laboratorial, foram realizadas determinages da alanina amino-transferase (ALT) e a
deteccdo do anti-HIV, anti-VHC, HBsAg e do RNA-VHC qualitativo. Na analise estatis-
tica, o nivel de significancia adotado foi de 5%. Néo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos quanto ao tipo de ARV utilizado, ndo tendo sido observados
casos de hepatotoxicidade que pudessem ser claramente atribuidos ao uso dos IP. Con-
clui-se que ndo houve diferenca quanto a tolerabilidade ao uso de IP nos pacientes co-
infectados e nos monoinfectados pelo HIV.
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ABSTRACT

The objective of the present study is to evaluate the hepatotoxicity of the antiretroviral
drugs (ARV) with protease inhibitors (PI) or not in patients coinfected by the hepatitis C
virus (HCV) and the human immunodeficiency virus (HIV) and in the HIV monoinfected.
Two groups were considered: one consisted of 385 HCV/HIV coinfected, and the other of
198 HIV monoinfected patients, selected from the gastroenterology and infectious disease
clinic of a general hospital. Demographic data, the type of ARV used as well as de adver-
se events were registered. Blood tests included determination of alanine aminotransfera-
se (ALT) and the detection of anti-HIV, anti-HCV and the qualitative HCV-RNA test. In
the statistical analysis, the level of 5% was adopted. There was no difference between the
groups concerning the type of ARV used, as well as cases of hepatotoxicity attributed to
PI. In conclusion, there was no difference concerning tolerability to PI between the two
groups.

KEY WORDS: Hepatitis C, HIV, Protease Inhibitors, Antiretroviral Drugs.

A hepatite pelo virus da hepatite C
(VHC) é fator de risco independente
para a hepatotoxicidade por anti-retro-
virais (ARV) em pacientes com virus
da imunodeficiéncia humana (HIV),
sendo observada elevacédo das enzimas
hepéaticas em aproximadamente 15%
dos casos (1).

O impacto dos ARV na progressao
da doenca hepatica pelo VHC é con-

troverso. Alguns sugerem que seu uso
nos co-infectados VHC/HIV possa re-
sultar em doenca hepatica severa de-
vido a melhora da resposta imune ao
VHC (2, 3). Outros, que o eventual
agravamento possa estar na dependén-
cia da hepatotoxicidade direta das dro-
gas (1, 4,5, 6).

Embora o uso de ARV, por um lado,
possa promover e manter a resposta
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imune necessaria para diminuir a ve-
locidade de progressdo da doenga he-
patica, por outro, o risco da hepatoto-
xicidade pode impedir esses pacientes
de atingir a resposta esperada ao trata-
mento (2).

Alguns mecanismos tém sido pro-
postos para a hepatotoxicidade dos
ARV. Os mais comuns sdo a reacgao
de hipersensibilidade, geralmente
afetando a pele e outros 6rgéos, ocor-
rendo desde poucos dias até semanas
apos o inicio da terapia ARV (princi-
palmente com nevirapina e abacavir),
e o efeito toxico intrinseco (dose-de-
pendente), de inicio retardado, geral-
mente varios meses apds o inicio da
terapia (6).

Ha suspeita de que os inibidores de
protease (IP) possam induzir hepato-
toxicidade em cerca de 5% dos casos,
devido ao efeito sobre o citocromo
p450 (2) e aumentar a necroinflama-
¢ao nos pacientes co-infectados (4). No
entanto, as consequiéncias do uso de IP
a longo prazo em pacientes com doen-
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ca hepatica relacionada ao VHC pre-
cisam ser estabelecidas (4).

Dentre os IP, o ritonavir parece ser
0 mais freqglientemente envolvido na
toxicidade hepatica, enquanto que o
nelfinavir, saquinavir e amprenavir
causam lesdo hepatocelular menos fre-
quentemente. As combinacfes usando
doses menores de ritonavir tendem a
causar menos toxicidade. O indinavir
pode causar hiperbilirrubinemia em
cerca de 10% dos pacientes tratados
(1,2).

N&o existem estudos que avaliem
essa populacdo de pacientes no nosso
meio. Portanto, o objetivo do presente
estudo é avaliar a hepatotoxicidade do
uso de IP nos pacientes co-infectados
e naqueles monoinfectados pelo HIV.

1MFATER|AL E METODOS

Foram analisados dois grupos de
pacientes. Um grupo foi constituido de
pacientes co-infectados por VHC/HIV
avaliados prospectivamente e de for-
ma seqliencial no ambulatério de Gas-
troenterologia do Hospital Nossa Se-
nhora da Concei¢do (HNSC) no perio-
do compreendido entre janeiro de 2000
e maio de 2004. O outro grupo foi cons-
tituido por pacientes com monoinfec-
¢do pelo HIV, cujos dados foram obti-
dos a partir da revisdo sequencial de
prontuarios do Servico de Infectologia
do HNSC.

Co-infeccdo por VHC/HIV foi de-
finida como pacientes portadores de
teste anti-HIV e anti-VHC positivos
com HBsAg negativo. Monoinfeccao
pelo HIV foi definida como pacientes
portadores de teste anti-HIV positivo
e anti-VHC e HBsAg negativos.

Todos o0s pacientes co-infectados
por VHC/HIV foram submetidos pros-
pectivamente a questionario elabora-
do pelo autor, aplicado por profissio-
nais previamente treinados para esse
fim.

Foram avaliados os dados demogra-
ficos (idade, raca e género) e o tipo de
anti-retroviral utilizado (inibidores da
protease — IP, inibidores da transcrip-
tase reversa analogos nucleosideos —
ITRN, ou inibidores da transcriptase
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reversa ndao analogos de nucleosideos
— ITRNN).

Fatores epidemiolégicos como o
uso de drogas injetaveis (UDI), trans-
fusdo sanguinea antes de 1992 e ho-
mens que praticam sexo com homens
(HSH), bem como outros fatores, tais
como exposicao ocupacional, cirurgias
prévias de grande porte, procedimen-
tos dentarios, acupuntura, piercing,
brincos, tatuagens, historia de hepati-
te no passado, contato com pessoas
com hepatite, uso compartilhado de
escovas de dentes, navalhas ou Iami-
nas, aspiracdo intranasal de cocaina,
histéria sexual incluindo relaciona-
mento heterossexual promiscuo ou
com conjuge sabidamente infectado,
hemodialise no presente ou no passa-
do e historia de transplante de 6rgéos,
foram avaliados.

A ingestdo de alcool foi registrada.
Pacientes com infeccdo oportunista e
em uso de outras drogas potencialmen-
te hepatotoxicas (além dos ARV) fo-
ram excluidos.

Por ocasido da incluséo, foram rea-
lizados os seguintes exames: alanino
aminotransferase (ALT), anti-VHC,
RNA-VHC, anti-HIV e HBsAg.

A determinacdo da ALT foi reali-
zada de acordo com procedimentos
bioquimicos de rotina, e os resultados
expressos como 0 numero de vezes
acima do limite superior da normali-
dade.

Os anticorpos anti-VHC foram de-
tectados através do teste ELISA 111, de
acordo com as instrucdes de fabrica-
¢do (Abbott Axsym System, N. Chica-
go/IL, EUA). Os pacientes com anti-
VHC positivo confirmaram a infec¢do
pela determinacdo do RNA-VHC, de-
tectado através da técnica da PCR, uti-
lizando o teste qualitativo AMPLICOR
(Roche Diagnostics, Nutley/NJ, EUA,;
limite de deteccdo: 50 Ul/ml).

Anticorpos para o HIV-1/HIV-2 fo-
ram detectados pelo teste ELISA Il e
Immune Chromatrographic Assay De-
termine (Abbott Axsym System,
N.Chicago/IL, EUA). Amostras posi-
tivas eram submetidas para confirma-
¢do pelo teste de imunofluorescéncia
(Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Ja-
neiro/RJ). Resultados indeterminados

eram confirmados pelo teste de wes-
tern-blot (7).

A presenca de HBsAg foi verifica-
da através de testes comerciais de ra-
dioimunoensaio de acordo com as ins-
trugcdes do fabricante (Abbott Axsym
System, N.Chicago/IL, EUA).

Esta pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica do HNSC e apresen-
tava risco minimo para o0s pacientes.
Todos os pacientes avaliados de forma
prospectiva assinaram o termo de con-
sentimento informado para participa-
¢ao no estudo.

Para anélise estatistica, 0 programa
MsExcel 2000 foi utilizado para arma-
zenamento dos dados; o pacote esta-
tistico SPSS 8.0 (Statistical Package
for Social Science) para analise poste-
rior dos resultados. As variaveis quan-
titativas foram apresentadas em forma
de média e desvio-padrdo. Para com-
paracdes de médias, foi utilizada a ana-
lise de variancia (ANOVA), com com-
paracdes maltiplas feitas pelo método
de Tukey. As variaveis qualitativas fo-
ram apresentadas em forma de frequién-
cia e percentual. Para verificar as as-
sociacdes entre essas variaveis, foi
utilizado o teste qui-quadrado de
Pearson, com o recurso complemen-
tar da analise de residuos ajustados
para identificar a localizacdo das as-
sociacdes. O nivel de significancia
assumido foi de 5%.

@ ESULTADOS

Foram avaliados 385 pacientes co-
infectados por VHC/HIV e 198 mono-
infectados pelo HIV.

As caracteristicas demograficas
(idade, género, raca) podem ser obser-
vadas na Tabela 1.

Os pacientes do grupo monoinfec-
tado pelo HIV eram mais jovens. Quan-
to ao género, o masculino foi mais pre-
valente no grupo dos co-infectados. A
maioria dos pacientes era de raga bran-
ca nos dois grupos, embora em maior
propor¢do no grupo dos co-infectados.

No grupo de co-infectados, o fator
de risco mais prevalente foi o uso de
drogas ilicitas injetaveis (49,6%); no
grupo monoinfectado pelo HIV, o re-
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Tabela 1 — Dados demograficos

Co-infectados HIV p
Idade (M+DP) 37,9+10,0 33,8+11,2 <0,001*
Género masc. (n, %) 292 (75,8) 103 (52,0) <0,001%
Raga branca (n, %) 332 (88,5) 154 (78,2) <0,001%

n = ndmero de casos avaliados para cada variavel; M = média; DP = desvio-padrao.

* As médias diferem significativamente entre si.

T Associacao significativa entre género masculino e o grupo de co-infectados.
¥ Associagao significativa entre raga branca e o grupo de co-infectados

lacionamento heterossexual promiscuo
ou com cOnjuge sabidamente contami-
nado (44,4%), embora também tenha
havido relagdo com HSH (15,2%).

Os dados referentes a ingestdo de
alcool foram obtidos em 215 pacien-
tes co-infectados e 120 monoinfecta-
dos pelo HIV, sendo que 168 (78,1%)
co-infectados e 106 (89,8%) monoin-
fectados pelo HIV negavam qualquer
tipo de ingestéo alcodlica. A ingestdo
de mais de 80 g de etanol/dia foi ob-
servada em 28 (13%) co-infectados e
trés (2,5%) monoinfectados. Houve
associagdo entre alcoolismo e o grupo
de co-infectados (p=0,015).

Os esquemas de ARV utilizados
podem ser observados na Tabela 2.

A maioria dos pacientes co-infec-
tados ndo se encontrava em uso de
ARV. Dentre aqueles que utilizavam
ARV, apenas 8,3% do grupo de co-in-
fectados e 10,1% do grupo monoinfec-
tado por HIV ndo utilizavam terapia
anti-retroviral altamente ativa (highly
active antiretroviral therapy — HA-
ART), e ndo houve diferenca estatisti-
camente significativa entre os grupos.
Os pacientes que utilizaram o esque-
ma ndo-HAART foram aqueles aten-
didos até o ano de 2000; os que ndo
utilizaram ARV apresentavam conta-
gem de células CD4 maior de 350/mms3.

Tabela 2 — Esquemas de ARV utilizados

Os valores de ALT estavam eleva-
dos em 57,8% dos pacientes co-infec-
tados e em 13% dos pacientes mono-
infectados por HIV (p < 0,001). No en-
tanto, quando foi avaliado o uso de IP,
ndo houve diferenca entre pacientes co-
infectados que usavam IP (elevacéo de
ALT em 51,4%) ou que usavam outros
esquemas de ARV (elevacdo de ALT
em 57,6%); (p=0,542). Também entre
os monoinfectados por HIV ndo hou-
ve diferenga em relagdo a prevaléncia
de ALT elevada entre os que utiliza-
vam esquema HAART com (7,4%) ou
sem IP (19,6%) (p=0,155).

@ ISCUSSAO

Resultados da terapia com o primei-
ro agente ARV disponivel, a zidovudi-
na (AZT), mostraram em 1987, pela
primeira vez, que seu uso poderia re-
tardar a progressao da doenca relacio-
nada ao HIV e diminuir a incidéncia
de infecgdes oportunistas e morte (8).
Posteriormente, ficou evidente que a
terapia com um Unico agente era limi-
tada pelo desenvolvimento de resistén-
cia e controle inadequado da replica-
¢do. Portanto, multiplos agentes ARV
foram desenvolvidos para suprimir a
replicacdo do HIV ao longo dos anos,

Co-infectados HIV
n (%) n (%)
HAART com IP 42 (10,9) 32 (16,2)
HAART sem IP 76 (19,7) 67 (33,8)
N&o-HAART 32 (8,3) 20 (10,1)
Sem ARV 235 (61,1) 79 (39,9)
Total 385 (100,0) 198 (100,0)

HAART = terapia anti-retroviral altamente ativa; IP = inibidor de protease; ARV = anti-retroviral.

p =0,830

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 50 (3): 217-221, jul.-set. 2006

diminuir a progressao da doenca e pre-
venir ou reverter aincompeténcia imu-
noldgica. Esse “coquetel” de agentes,
ou terapia HAART, melhorou sobre-
maneira a histéria natural da infeccao
pelo HIV a partir de 1996 (9,10).

Aterapia HAART é uma combina-
¢do que envolve pelo menos 3 ARV:
um inibidor de protease (IP) ou um
ndo-analogo de nucleosideo (ITRNN)
associado a dois andlogos de nucleo-
sideo (ITRN) (10,11,12), na tentativa
de diminuir a replicagdo viral (refleti-
da em reducdo da carga viral do HIV),
prevenir o desenvolvimento de resis-
téncia, aumentar a recuperagdo de
competéncia imunolégica (resultando
em aumento de células T CD4) e me-
Ihorar o status clinico (8).

Clinicamente, o objetivo da terapia
é prevenir a doenca associada ao HIV
e prolongar a sobrevida.

Varios sdo os ARV disponiveis para
0 manejo do paciente com HIV (Tabe-
la 3).

Recentemente, nova categoria de
medicacdo ARV foi descrita, os inibi-
dores de fusdo, sendo restritos a tera-
pias de resgate (13).

Alguns estudos ndo observaram
qualquer alteracdo na viremia do VHC
em pacientes que receberam IP por 2
ou 3 meses, apesar de apresentarem
queda dramatica na viremia do HIV
(14). Por outro lado, a recuperagdo
imune produzida pelos IP pode ter um
efeito protetor, inibindo a replicacdo
do VHC, que tipicamente é alta nos
pacientes infectados pelo HIV (15).
Entretanto, a viremia do VHC néo
parece se alterar significativamente
em pacientes com recuperacdo do
numero de células CD4 ap6s o inicio
dos ARV (15).

E de interesse ressaltar que ha uma
limitacdo de dados em relacdo a tole-
rancia e seguranca da terapia ARV em
pacientes co-infectados.

Benhamou et al. (4) avaliaram em
coorte retrospectiva a influéncia do uso
de IP em 182 pacientes co-infectados
por VHC/HIV, sendo que, destes, 63
usavam IP. Os autores observaram que
o indice de fibrose hepatica foi menor
naqueles em uso de IP, sendo a taxa de
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Tabela 3 — Nome genérico, comercial e classe a que pertencem os ARV

Nome genérico Nome comercial Classe
Zidovudina (AZT) Retrovir ITRN
Lamivudina (3TC) Epivir ITRN
AZT+3TC Biovir ITRN
Abacavir (ABC) Ziagenavir ITRN
Didanosina (ddl) Videx ITRN
Zalcitabina (ddC) Hivid ITRN
Estavudina (d4T) Zeritavir ITRN
Tenofovir Viread ITRN
Nelfinavir (NFV) Viracept IP
Saquinavir (SQV) Invirase/Fortovase IP
Ritonavir (RTV) Norvir/ Ritovir P
Indinavir (IDV) Crixivan IP
Amprenavir (APV) Agenerase IP
Lopinavir (LPV) Kaletra P
Atazanavir (ATV) Reyataz P
Delavirdina (DLV) Fora do mercado ITRNN
Nevirapina (NVP) Viramune ITRNN
Efavirenz (EFZ) Stocrin ITRNN

ITRN = inibidor da transcriptase reversa — analogo de nucleosideo; IP = inibidor de protease;
ITRNN = inibidor da transcriptase reversa — ndo-analogo de nucleosideo.
Adaptado das Recomendagdes do Ministério da Saude do Brasil (11).

fibrose em 25 anos de 9 versus 27%,
respectivamente.

Acterapia ARV, especialmente com-
binacdes que incluem IP, pode melho-
rar as funcGes imunes, como documen-
tado através do aumento da contagem
de células CD4. Além disso, 0 uso dos
IP pode ter impacto benéfico na pro-
gressao da fibrose relacionada ao VHC.
Os mecanismos envolvidos permane-
cem incertos. A melhora das funcGes
imunes relacionadas ao aumento da
contagem de células CD4 pode redu-
zir a taxa de progressao da fibrose he-
patica. E, ainda, alteragbes no padréo
de secregdo das citocinas intra-hepati-
cas relacionadas a restauragdo imune
poderiam reduzir ou reverter o proces-
so inflamatdrio e fibrdtico. Outra hi-
potese € de que os IP possam exercer
impacto direto na expressdo das cito-
cinas envolvidas na sintese de matriz
fibrotica (fator de crescimento B1 -
TGF/B1). Niveis elevados dessa cito-
cina envolvida na producdo de colé-
geno hepatico tém sido encontrados no
soro ou plasma de pacientes portado-
res de HIV. No entanto, a possivel apre-
sentacdo de uma atividade anti-TGF/
B1 por parte dos IP no figado humano
deve ainda ser pesquisada (4).

Qurishi et al. (16) analisaram 285
pacientes co-infectados por VHC/HIV,
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avaliando o efeito dos ARV a longo
prazo, e observaram melhora na sobre-
vida e diminuicéo significativa na mor-
talidade relacionada & doenca hepati-
ca. O beneficio relacionado & melhora
na sobrevida sobrepujou a hepatotoxi-
cidade desses medicamentos, que ocor-
reu em 13,8% do grupo tratado. Edito-
rial publicado no mesmo periddico por
Alatrakchi et al. (17) refor¢cam a idéia
de que, apesar de ocorrer aumento na
carga viral do VHC com o uso dos
ARYV, isso ndo significa progressao da
doenca, mas apenas uma resposta imu-
ne mais efetiva; os autores também de-
fendem que o uso de ARV deve ser en-
corajado e que novos agentes anti-HIV
devem ser desenvolvidos, no sentido
de apresentar menos efeitos no meta-
bolismo hepético.

Uma das conseqiéncias do uso dos
ARV é o dano mitocondrial. Os hepa-
tdcitos, como outras células do orga-
nismo, contém mitocondrias, onde
ocorre 0 processo de fosforilagéo oxi-
dativa. Certos ITRN podem provocar
danos irreparaveis ao DNA mitocon-
drial, resultando em mitocondrias ine-
fetivas (2). Uma manifestacdo clinica
comum de toxicidade mitocondrial
envolvendo o figado, a acidose lacti-
ca, tem sido relatada particularmente
entre aqueles recebendo estavudina.

Além disso, parece que o proprio VHC
pode provocar dano direto & mitocon-
dria (2).

Quanto a toxicidade hepética indu-
zida pelos IP, o ritonavir parece ser o
mais freqlentemente envolvido (1).
Entre os ITRN, o abacavir tem sido
associado, embora raramente, com sin-
drome de hipersensibilidade, geral-
mente com envolvimento hepatico.
Dentre os ITRNN, a nevirapina pode
induzir alteragdes significativas nos
testes funcionais hepaticos, com au-
mento de 5 a 10 vezes nos valores de
ALT em cerca de 20% dos pacientes, e
eventualmente hepatite fulminante
com Obito (1, 5).

O fendmeno de restauragdo imune
que ocorre apos a introducgdo da tera-
pia ARV pode induzir uma forte res-
posta CD4, causando elevacdo abrup-
ta das aminotransferases (flare) nos
pacientes co-infectados com virus da
hepatite B (VHB) ou VHC (1). Os se-
guintes indicios podem ser considera-
dos para suspeita de reconstitui¢do
imune em pacientes apresentando ele-
vacOes de ALT ap6s o inicio de terapia
ARV: ocorréncia dentro dos primeiros
2 a 3 meses de terapia; contagem ba-
sal de CD4 abaixo de 300 células/mm?3
e aumento dramético com ARV, redu-
cOes significativas na carga viral do
HIV (CV-HIV) (2).

Alguns relatos de clareamento do
VHC ap0s reconstituicdo imune em
uso de HAART (sem Interferon) suge-
rem fortemente que a imunidade pode
ser restaurada com sucesso (18, 19,
20). Portanto, os potenciais beneficios
da HAART em prevenir mortalidade
devido a reducdo de infeccdes oportu-
nisticas parecem sobrepujar o risco da
severa hepatotoxicidade nesses pacien-
tes (16).

Ao serem incluidos, na maior parte
dos estudos da literatura, mais de 80%
dos pacientes ja se encontravam em
uso de ARV (21, 22, 23). Na presente
casuistica, apenas 38,9% dos co-infec-
tados e 60,1% dos monoinfectados por
HIV estavam em uso de ARV quando
da inclusdo (Tabela 2).

N&o houve casos cllinicamente
evidentes de hepatotoxicidade no
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presente estudo, e a elevacdo de ALT
foi observada em taxas semelhantes
naqueles em uso de IP ou outros es-
quemas de ARV em ambos 0s grupos
avaliados.

No manejo da hepatotoxicidade, a
monitorizacdo cuidadosa de “provas
funcionais hepaticas” deve ser obser-
vada, e a deciséo de trocar medicamen-
tos deve ser baseada na severidade da
leséo hepatica. Elevacdes de 2 a 3 ve-
zes nos valores basais de ALT prova-
velmente ndo representam um risco
significativo na maioria dos casos. No
entanto, aumentos acima de 10 vezes
devem prontamente levar a desconti-
nuacgdo do tratamento (24). As drogas
ARV podem ser reintroduzidas apés o
tratamento efetivo do VHC (25).

Sendo assim, pelo que foi avaliado
no presente estudo, conclui-se que ndo
houve diferenca no que tange a hepa-
totoxicidade dos anti-retrovirais nos
pacientes co-infectados e nos monoin-
fectados pelo HIV.
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