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RESUMO - Racional - O estado de ativagdo imune provocado pelo virus da hepatite C pode agir deleteriamente em individuos portadores do
virus da imunodeficiéncia humana, favorecendo a destrui¢ao mais rapida dos linfocitos CD4. Por outro lado, a recuperagao imune observada
apos o inicio da terapia antiretroviral pode ser parcialmente embotada em individuos co-infectados pelo virus da hepatite C. Objetivo - Avaliar
o impacto da co-infecgdo pelo virus da hepatite C na imunidade celular dos pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Meétodos - Foram avaliados pacientes co-infectados por ambos os virus, atendidos prospectivamente no Ambulatorio de Gastroenterologia
do Hospital Nossa Senhora da Conceigao, Porto Alegre, RS (grupo 1 — 385 pacientes), e monoinfectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana cujos dados foram obtidos através da revisdo dos prontuarios do Servico de Infectologia do mesmo Hospital (grupo 2 — 198
pacientes). Foram avaliados dados demograficos (género, raca, idade), contagem de células CD4 e CD8, relagdo CD4/CDS e carga viral
do virus da imunodeficiéncia humana. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados - Nao houve diferenca estatisticamente
significativa quando avaliados os valores médios da contagem de células CD4 (374,7 + 215,7 x 357,5 £ 266,0), CDS8 (1.512,4 + 7.274,6
x 986,7 £ 436,4) e da carga viral do virus da imunodeficiéncia humana (83.744,2 + 190.292,0 x 104.464,0 + 486.880,5), respectivamente
nos grupos 1 e 2, bem como na propor¢ao de pacientes com relagdo CD4/CD8 menor que 1. Conclusdo - A co-infecgao por estes virus ndo

trouxe impacto negativo relevante em relagdo aos monoinfectados pelo virus da imunodeficiéncia humana e as caracteristicas de imunidade
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foram semelhantes.
DESCRITORES — Imunidade celular. Hepacivirus. HIV.

INTRODUGAO

Aproximadamente 2% a 3% da populagdo de paises
desenvolvidos sdo infectados com o virus da hepatite C
(VHC). Essa representa atualmente a causa mais freqliente
de hepatite cronica e ¢ também a principal indicagdo
para transplante hepatico®3¥. A co-infec¢do por VHC
e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ comum,
principalmente porque ambos os virus compartilham as
mesmas rotas de transmissdo, embora a via sexual seja
mais importante para o HIV do que para o VHC® 29,

O estado de ativagdo imune permanente proporcionado
pela infecgdo pelo VHC pode agir deleteriamente em
individuos HIV-positivos, favorecendo a destrui¢ao mais
rapida dos linfécitos CD4®®, Por outro lado, a recuperagao
imune observada apos o inicio da terapia antiretroviral
(ARV) efetiva pode ser parcialmente embotada em
individuos com infecgdo pelo VHC, através da infecgdo
de células imunes pelo proprio VHC?®,

Pela importancia que essas infecgdes adquiriram no
mundo contemporaneo e pelas eventuais divergéncias
na literatura no que tange a evolugdo dos pacientes
co-infectados, torna-se fundamental que se entenda o
comportamento dessas infecgdes em nosso meio.

O presente estudo teve por objetivo comparar as
caracteristicas de imunidade celular dos pacientes
co-infectados por VHC/HIV e dos monoinfectados
por HIV.

METODOS

Foram avaliados dois grupos de pacientes: o grupo 1
foi constituido de pacientes co-infectados por VHC/HIV
avaliados prospectivamente e de forma seqiiencial no
Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Nossa
Senhora da Conceigao (HNSC), Porto Alegre, RS, no periodo
compreendido entre janeiro de 2000 e maio de 2004; o
grupo 2 foi constituido por pacientes monoinfectados por
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HIV, sendo os dados obtidos a partir da revisdo de prontuarios de

pacientes portadores de HIV do Servigo de Infectologia do HNSC.
Co-infec¢@o por VHC/HIV (grupo 1) foi definida como pacientes

com teste anti-HIV e anti-VHC positivos com HBsAg negativo.

Monoinfecgdo por HIV (grupo 2) foi definida como pacientes
com teste anti-HIV positivo e anti-VHC e HBsAg negativos.

Dados demograficos (género, raga, idade), bem como o uso
de ARV, foram registrados.

A contagem de células CD4 e CD8 foi realizada por citometria
de fluxo conforme orientagao do fabricante (Becton Dickinson,
Heidelberg, Alemanha).

Os anticorpos anti-VHC foram detectados através do
teste ELISA III, de acordo com as instru¢des de fabricagdo
(Abbott Axsym System, N. Chicago, IL, EUA) e a detecg@o do
RNA-VHC pela técnica da PCR, utilizando o teste qualitativo
AMPLICOR (Roche Diagnostics, Nutley, NJ, EUA; limite de
detecgdo: 50 Ul/mL).

Anticorpos para o HIV-1/HIV-2 foram detectados pelo teste ELISA
II e Immune Chromatrographic Assay Determine (Abbott Axsym
System, N. Chicago, IL, EUA). Amostras positivas eram submetidas
para confirmagdo pelo teste de imunofluorescéncia (Fundagdo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ). Resultados indeterminados
eram confirmados pelo teste de “western-blot”(),

A carga viral do HIV foi realizada através da técnica de
b-DNA (Bayer Corporation, Tarrytown, NY, EUA; limite de
detecgdo: 50 copias/mL).

A genotipagem foi realizada através de técnica de polimorfismo
do fragmento de restrigdo, obtido através da sec¢do com enzimas
de restrigao (RFLP-PCR)!%.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do HNSC e
apresentava risco minimo para os pacientes. Todos os pacientes
avaliados de forma prospectiva assinaram o termo de consentimento
informado para participa¢do no estudo.

O programa MsExcel 2000 foi utilizado para armazenamento dos
dados; o pacote estatistico SPSS 8.0 (Statistical Package for Social
Science) foi utilizado para analise posterior dos resultados.

As variaveis quantitativas foram apresentadas em forma
de média e desvio-padrao. Para analises de médias, utilizou-se
analise de varidncia (ANOVA), com compara¢des multiplas
feitas pelo método de Tukey.

As variaveis qualitativas foram apresentadas em forma de
freqiiéncia e percentual. Para verificar as associagdes entre
essas variaveis, utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson,
com o recurso complementar da analise de residuos ajustados
para identificar a localizagao das associagdes.

O nivel de significancia assumido foi de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 385 pacientes co-infectados por VHC/HIV
(grupo 1) e 198 monoinfectados por HIV (grupo 2).

Os dados demograficos podem ser observados na Tabela 1.

Os pacientes do grupo monoinfectado por HIV eram mais
jovens; o sexo masculino foi mais prevalente no grupo dos
co-infectados; a maioria dos pacientes era de raga branca nos
dois grupos.
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Os dados referentes a contagem de células CD4, CD8 e carga
viral do HIV podem ser observados na Tabela 2.

A carga viral do HIV foi realizada em 158 (41,0%) pacientes
do grupo 1 e em 125 (63,1%) do grupo 2, sendo indetectavel
em 70 (44,3%) casos no grupo 1 e em 37 (29,6%) no grupo 2
(P=0,011).

Nao houve diferenca estatisticamente significante quando
avaliados os valores médios da contagem de células CD4, CDS§
e da carga viral do HIV nos grupos 1 e 2, bem como no nimero
de pacientes com relagdo CD4/CD8 menor que 1.

Dentre os co-infectados que realizaram genotipagem e contagem
de células CD4 (n = 125), observou-se que o gendtipo 1 esteve
associado com contagem de células abaixo de 200/mm? (13/15 casos
—86,7%), enquanto que o gendtipo 3 apresentou associagdo com aqueles
com mais de 200/mm? (56/110 casos — 50,9%) (P = 0,020).

No que tange a terapia ARV, deve ser ressaltado que 39,9%
dos monoinfectados € 61,1% dos co-infectados ndo a utilizavam
(Tabela 3).

TABELA 1. Dados demogrificos

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%
Raca branca (n, %) 332(88,5) 154 (78,2) <0,001%

m = média; DP = desvio padrdo; n = nimero de casos; % = percentagem

* Todas as médias diferem significativamente entre si

T Associagdo significativa entre género masculino e o grupo de co-infectados
t Associagdo significativa entre raca branca e o grupo de co-infectados

TABELA 2. Avaliagdo da imunidade

Co-infectados m+DP HIV m+DP P
CD4 (células/mm?) 374,7 + 215,7 357,5 = 266,8 0,737
CD8 (células/mm?) 1.512,5 + 7.274,6 986,7 = 436,5 0,642
CDA/CDS <1 (n, %) 178 (97,3%) 142 (94,0%) 0,333
Carga viral do HIV 83.744,2 = 190.292,0  104.464,0:486.880,5 0,875

(c6pias/mL)

m = média; DP = desvio padrdo; n = nimero de casos; % = percentagem

TABELA 3. Esquemas de ARV utilizados

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

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HAART = terapia anti-retroviral altamente ativa; IP = inibidor de protease;
ARV = anti-retroviral
P=0,830

DISCUSSAO

A co-infec¢do por VHC/HIV pode ser deletéria em ambos
os sentidos: o HIV ¢é importante co-fator para a progressdo da
hepatopatia causada pelo VHC, aumenta a viremia e pode acelerar
a evolugdo para cirrose®. Por outro lado, o VHC parece acelerar
a progressao da infeccdo pelo HIV, favorecendo o aumento da
CV-HIV e a redugdo do CD4®.24.30),
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O declinio na imunidade celular associado a progressao
da infeccdo pelo HIV, pode aumentar a replicacdo do VHC
e, conseqlientemente, a lesdo aos hepatocitos, embora exista
pouca correlagdo entre CV-VHC e grau de lesdo hepatica. Os
linfécitos T tém papel essencial na resolugdo da infec¢do aguda
pelo VHCID, A infec¢do promovida pelo VHC ¢ controlada
pelos linfocitos citotoxicos (CTL), que eliminam os hepatocitos
infectados, e pelas citocinas produzidas pelas células T, que
inibem diretamente a replicagdo viral®”. A resposta imune
contra a infecgdo viral ocorre de duas formas: células CD4-T
“helper” tipo 1 (Th1) produzem citocinas que ativam a resposta
dos CTL, e células CD4-T “helper” tipo 2 (Th2) que induzem a
producao de anticorpos contra o0 VHC. Tem sido sugerido que
a pobre resposta as células CD4-Thl pode estar relacionada a
cronicidade da infecgdo pelo VHC e a progressao da doenga
hepatica relacionada ao VHC®. Essa resposta defeituosa pode
induzir a alteragdes nos CTL que, por sua vez, dificultam a
eliminagdo do VHC mais dificil. Essa possibilidade explica a
alta CV-VHC em co-infectados pelo HIV, cujas células CD4 tém
fungdo e nimero diminuidos®”. Entretanto, o papel da resposta
celular imune na progressao da doenga hepatica na infec¢ao
cronica pelo VHC € menos conhecido.

Um estudo!? avaliou as diferengas nos padrdes de secre¢ao
das citocinas na resposta ao VHC em individuos com co-infec¢do
por VHC/HIV e em monoinfectados por VHC, e observou que pode
haver diminuigao da secregdo de interleucina-10 (IL-10) pelas células
CD4 intra-hepaticas em resposta as proteinas nao-estruturais do
VHC em co-infectados por VHC/HIV, sugerindo possivel implicagao
da IL-10 na progressdo da doenga relacionada ao VHC.

O efeito da infecgdo pelo VHC na histdria natural da doenga
pelo HIV permanece controverso. Estudo de coorte suigo
demonstrou que o VHC acelera a progressdo da doenga pelo
HIV(2 1) Esse estudo prospectivo envolvendo pacientes que
iniciaram terapia ARV, observou que o VHC foi independentemente
associado com aumento no risco de progressao para sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e morte. Demonstrou
também que o VHC pode prejudicar a reconstituigdo imune
apos a terapia ARV. Individuos portadores do VHC foram menos
capazes de obter aumento na contagem de células CD4, de pelo
menos 50 células/mm? em 1 ano apos o inicio dos ARV, quando
comparados com individuos sem VHC.

PIROTH et al.®V utilizaram uma coorte longitudinal para
demonstrar que a presenga de infecgdo pelo VHC acelerou a
progressao clinica e imunoldgica em estagios precoces da infecgdo
pelo HIV entre usuarios de drogas injetaveis e homens que
praticam sexo com homens (HSH). LESSENS et al.'® relataram
rapida progressdo para AIDS em pacientes co-infectados apds o
desenvolvimento de doenga hepatica progressiva em hemofilicos.
SABIN et al.®» mostraram que pacientes co-infectados com
VHC genétipo 1 evoluiram mais rapidamente para AIDS ou
morte que aqueles co-infectados com outros gendtipos do VHC,
independentemente de idade na soroconversdo e contagem de
células CD4 durante o periodo de seguimento. O estudo de
coorte realizado na Johns Hopkins University observou que
pacientes co-infectados com contagem basal de células CD4
entre 50 e 200/mm?, progrediam para morte mais rapidamente
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que aqueles com monoinfec¢ao pelo HIV, embora a morte nao
estivesse associada ao VHC®Y,

No entanto, alguns autores® 3 observaram que a presenca
ou auséncia do VHC em pacientes com HIV nao influenciou
a progressdo clinica e imunoldgica da doenga pelo HIV ou a
sobrevida®”, bem como a resposta a terapia HAART®@?,

Apesar da imunidade no paciente portador de HIV ser
avaliada primordialmente através da contagem de células CD4,
optou-se no presente estudo por representa-la conjuntamente
com os valores médios da carga viral do HIV, j& que ambas
sdo intimamente relacionadas e que alteragdes na carga viral
do HIV geralmente implicam alteragdes na contagem de
células CD4.

A caracteristica da AIDS ¢ a depleg@o seletiva dos linfocitos
T CD4. Esse defeito resulta de um tropismo do HIV por esta
populacdo de células, devido a alta afinidade da proteina do
envelope viral pela célula CD4?>,

Alguns estudos® 2 observaram que pacientes co-infectados
por VHC/HIV apresentam niveis mais baixos de células CD4 do
que os monoinfectados por HIV. No entanto, neste estudo, os valores
médios de células CD4 nao diferiram nos grupos estudados.

No grupo de pacientes co-infectados VHC/HIV envolvidos no
protocolo APRICOT®? para tratamento, o valor médio das células
CD4 era 531 células/mm?. Em outros estudos que avaliaram o
tratamento de pacientes co-infectados, os valores médios foram
semelhantes, variando de 47829 a 500%:7 células/mm?, sendo
maiores que o observado na presente série. No entanto, em
outros trabalhos que ndo incluiram apenas pacientes candidatos
ao tratamento anti-VHC, a contagem média de células CD4 foi
inferior a observada nesta casuistica'>3V.

O estudo de GREUB et al."» demonstrou que os pacientes
com genotipo 3 eram maioria entre aqueles co-infectados
com baixa contagem de células CD4. Este achado pode ser de
interesse, pois o conhecimento quanto a patogenicidade dos
diferentes genotipos de VHC ainda ¢ limitado. Nesta casuistica,
o genotipo 1 foi mais prevalente em pacientes co-infectados
com contagem de células CD4 abaixo de 200/mm? (86,7%),
e o gendtipo 3, naqueles com mais de 200/mm?® (50,9%). No
entanto, ndo se pode inferir pior prognostico em pacientes com
genotipo 1 apenas com base neste fato.

A contagem de células CD8 também € utilizada na avaliagdo
da infecgao pelo HIV, e ja foi demonstrado que a resposta celular
CDB8 se correlaciona com a resposta celular CD4(; no entanto,
nao constitui marcador prognodstico'”. Tem sido relatado que
os individuos com infec¢ao pelo HIV apresentam disfuncao
das células CD8!%. A possivel associagdo entre a maturagio das
células CD8 e o controle imune é sugerida?. No entanto, mais
estudos sao necessarios para avaliar o quanto a maturidade das
células CDS esta ligada ao controle da replicac¢ao viral'®. Estudo
recente® sugere que a atividade das células CD8 nao controla
adequadamente a replicagdo viral e parece ser criticamente
dependente das células CD4"9. No presente estudo, ndo
houve diferenga na contagem média de cé¢lulas CD8 nos grupos
avaliados. Como este parametro nao tem sido utilizado em outros
estudos que avaliam esta populagao de pacientes, fica dificil
estabelecer comparagdo com outras casuisticas.
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Normalmente, na auséncia de infec¢ao pelo HIV, a relagao entre
a contagem de células CD4 e CD8 (CD4/CDS8) ¢ maior ou igual
a 1. Essa relagdo ¢ invertida na presenga da infecgao pelo HIV e
assim se mantém por toda a evolugdo da doenga, sintomatica ou
assintomatica; raramente volta a ser maior que 1 novamente!'”.
Nesta série, a propor¢do de pacientes com relagio CD4/CD8
menor que 1 foi semelhante nos dois grupos avaliados.

No que tange a viremia, estudo italiano® avaliou a interagdo
entre o VHC e o HIV, relatando que a baixa carga viral do HIV
estava associada com a manutenc¢do do status ndo-progressor
da doenga promovida pelo HIV a longo prazo em pacientes
co-infectados com VHC.

A maioria dos pacientes co-infectados incluidos para tratamento
anti-VHC, apresenta CV-HIV indetectavel, com percentual
variando entre 60% e 81% dos casos® 2032,

Na presente casuistica, a carga viral do HIV média foi
de 83.744,2 copias/mL no grupo 1, ndo havendo diferenga

significativa em relagdo a média observada no grupo 2 (104.464,0);
a carga viral do HIV foi indetectavel em 70 (44,3%) pacientes
do grupo 1 e em 37 (29,6%) do grupo 2 (P = 0,011). Deve
ser destacado que 38,9% dos pacientes do grupo 1 e 60,1%
do grupo 2 nao se encontravam em uso de ARV no momento
da inclusdo no estudo, o que poderia justificar a carga viral
do HIV elevada.

Em relagdo ao uso de ARV, a maioria dos pacientes co-
infectados (91,7%) e dos monoinfectados pelo HIV (89,9%)
estava em uso de HAART ou apresentava estado imunoldgico
relativamente preservado que prescindia do uso de ARV, conforme
refletido na contagem de células CD4, ndo tendo havido diferenca
estatisticamente significativa entre o tratamento ARV instituido
aos dois grupos de pacientes avaliados.

Do presente estudo, conclui-se que os pacientes co-infectados
e os monoinfectados por HIV apresentaram caracteristicas de
imunidade semelhantes.

Tovo CV, Santos DE, Mattos AZ, Mattos AA, Santos BR, Galperim B. Evaluation of the cellular immunity in patients coinfected by the hepatitis C virus and the

human immunodeficiency virus. Arq Gastroenterol. 2007;44(2):113-7.

ABSTRACT - Background - The immune activation provoked by the hepatitis C virus can be deleterious in patients with human immunodeficiency virus,

favouring the destruction of CD4 cells. By the other side, the immune restoration observed after the onset of antiretroviral therapy can be partially obscured

in patients with the hepatitis C virus. Aim - The objective of the present study was to evaluate the impact of coinfection by hepatitis C virus and the human

immunodeficiency virus in the cellular immunity. Methods - Two groups of patients were considered: coinfected patients were prospectively evaluated in the

gastroenterology clinic at “Hospital Nossa Senhora da Conceic¢do”, Porto Alegre, RS, Brazil (group 1 — 385 patients), and monoinfected patients by human

immunodeficiency virus based on the review of the charts from the infectious diseases clinic (group 2 — 198 patients). Demographic (gender, race, age) CD4

and CDS cell count, CD4/CD8 index and human immunodeficiency virus viral load were evaluated. A 5% significance level was adopted. Results - There
were no difference between the parameters evaluated: mean CD4 count (374,7 +215,7 x 357,5 + 266,0), CD8 (1.512,4 + 7.274,6 x 986,7 + 436,4) and HIV
viral load (83.744.,2 + 190.292,0 x 104.464,0 + 486.880,5) respectively in both groups evaluated, as well as the proportion of patients with CD4/CDS rate
below 1. Conclusion - Coinfection by both viruses did not have a negative impact in relation to monoinfection by human immunodeficiency virus, and the

immune profile was similar in all groups.
HEADINGS — Immunity, cellular. Hepacivirus. HIV.
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