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RESUMO

As pesquisas sobre o HIV permanecem frequentes desde sua descoberta. A coinfec¢do HIV/HBV tem
grande importéncia, pois tem impacto na historia natural da infec¢do cronica pelo HBV, aumentando a
morbi-mortalidade. Objetivo: Identificar a prevaléncia de cura funcional nos pacientes com a coinfecgao
HIV/HBV e os possiveis fatores associados a essa cura. Método: Trata-se de uma coorte retrospectiva,
conduzida entre julho/2023 a agosto/2024 em dois centros de saude de Fortaleza. Resultados: Dos 175
pacientes com a coinfec¢@o incluidos no estudo, somente 146 tiveram acesso ao HBsAg de controle. Na
analise comparativa entre os dois grupos, fatores como auséncia de HBeAg positivo e indetecgdo do
HBV-DNA foram estatisticamente significativos para negativagdo do HBSAG. Conclusdo: Esses
resultados sugerem que o bom controle do HBV, principalmente em pacientes com HBeAG negativo,
estdo associados a uma maior prevaléncia de cura funcional.

Descritores: HIV,; Virus da Hepatite B; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade, Antigenos de
Superficie da Hepatite B.

ABSTRACT

HIV research has remained frequent since its discovery. HIV/HBV co-infection is highly significant as it
impacts on the natural history of chronic HBV infection, increasing morbidity and mortality. Objective:
To identify the prevalence of functional cure in patients with HIV/HBV coinfection and the possible
factors associated with this cure. Method: This is a retrospective cohort study conducted between July
2023 and August 2024 in two healthcare centers in Fortaleza. Results: Of the 175 coinfected patients
included in the study, only 146 had access to control HBsAg. In the comparative analysis between the two
groups, factors such as the absence of positive HBeAg and lack of detection of HBV-DNA were
statistically significant for HBsAg clearance. Conclusion: These results suggest that proper control of
HBYV, particularly in patients with negative HBeAg, is associated with a higher prevalence of functional
cure.

Keywords: HIV, Hepatitis B Virus, Highly Active Antiretroviral Therapy; Hepatitis B Surface Antigens.

RESUMEN

Las investigaciones sobre el VIH siguen siendo frecuentes desde su descubrimiento. La coinfeccion
VIH/VHB tiene gran importancia, ya que impacta la historia natural de la infeccion cronica por el VHB,
aumentando la mortalidad. Objetivo: Identificar la prevalencia de la cura funcional en pacientes con
coinfeccion VIH/VHB vy los posibles factores asociados a esta cura. Método: Se trata de una cohorte
retrospectiva realizada entre julio de 2023 y agosto de 2024 en dos centros de salud de Fortaleza.
Resultados: De los 175 pacientes con coinfeccion incluidos, solo 146 tuvieron acceso al HBsAg de
control. En el analisis comparativo entre los dos grupos, factores como la ausencia de HBeAg positivo y
la indeteccion del ADN del VHB fueron estadisticamente significativos para la negativizacion del
HBsAg. Conclusion: Estos resultados sugieren que un buen control del VHB, especialmente en pacientes
con HBeAg negativo, estd asociado con wuna mayor prevalencia de cura funcional.
Descriptores: VIH; Virus de la Hepatitis B; Terapia Antirretroviral Altamente Activa; Antigenos de
Superficie de la Hepatitis B.

INTRODUCAO
Mesmo apos quarenta anos da sua descoberta, o HIV continua sendo
amplamente estudado, permanecendo com o status de uma pandemia diversa e

1 Hospital S&o José de Doencgas Infecciosas. Fortaleza/CE - Brasil.
2 Hospital Sao José de Doengas Infecciosas e Universidade de Fortaleza. Fortaleza/CE - Brasil.
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duradoura, de modo que, no Brasil, no ano de 2023, foram notificados 46.495 novos
casos de infec¢do pelo HIV'?. Entretanto, com o advento da terapia antirretroviral
(TARV), a historia natural da doencga foi modificada’.

Atualmente, cerca de 250 milhdes de pessoas vivem com o virus da hepatite B
(HBV) em todo o mundo. No Brasil, no ano de 2023, foram notificados 10.091 novos
casos de infec¢do pelo HBV*. Por apresentar um modo de transmissdo semelhante ao do
HIV, alguns pacientes adquirem coinfec¢do por esses dois agentes. Segundo dados
mundiais, entre 7- 8% das pessoas diagnosticadas com HIV sdo coinfectadas com
HBV>®. Essa prevaléncia pode variar, a depender da populacdo avaliada. Em um estudo
realizado no estado do Cear4, entretanto, a prevaléncia da coinfec¢do foi menor (3,7%)’.

A associagdo HIV/HBV tem um impacto significativo na historia natural da
infec¢do cronica pelo HBV, de modo que pode exacerbar a doenca hepatica, aumentar
mortalidade, podendo resultar em aumento da replicacdo, reativagdo do HBV e maior
cronicidade. Também pode haver risco aumentado de hepatotoxicidade da TARV. A
imunodeficiéncia induzida pelo HIV pode, ainda, ser agravada naqueles com replicacao
ativa do HBV?*,

Com a introdugdo da TARV eficaz, houve diminuicdo da mortalidade dos
pacientes coinfectados. Entretanto, quando comparados aos pacientes monoinfectados
com HIV, observam-se ainda morbidade e mortalidade significativamente maiores’.

A perda do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) ¢ a meta terapéutica da
infec¢do pelo HBV, embora nem sempre signifique erradicagdo viral. A definicdo de
cura funcional ¢ representada pela perda do HBsAg, com ou sem a soroconversdo do
Anti-HBs, e estd associada a uma redu¢@o no risco de carcinoma hepatocelular. Essa
cura funcional, embora seja um evento pouco frequente em pacientes portadores de
HBV cronica monoinfectados, apresenta uma prevaléncia um pouco maior entre 0s
pacientes coinfectados™".

O objetivo do presente estudo ¢ identificar a prevaléncia de cura funcional nos
pacientes com a coinfec¢do HIV/HBYV e os possiveis fatores associados a essa cura.

METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva conduzida entre julho/2023 a agosto/2024
em dois centros de saide de Fortaleza, Ceard: um hospital publico de referéncia
especializado na assisténcia em doengas infecciosas (Hospital Sao José de Doencas
Infecciosas) e um servigo de atendimento especializado em HIV/AIDS (NAMI - Nucleo
de Atengdo Médica Integrada). Todos os dados dos pacientes foram retirados de
prontuarios fisicos e eletronicos.

A coorte contemplou todos os pacientes coinfectados com HBV-HIV desses
centros, adultos, com idade >18 anos, que fizeram acompanhamento entre 2014-2024,
com pelo menos duas consultas num intervalo de seis meses. Os pacientes foram
considerados portadores do HBV cronico apenas se fossem HBSAG positivos por mais
de 6 meses. Foi considerada cura funcional a perda sustentada de HBsAg. A supressao
do HBV-DNA foi definida como a indeteccdo de seus niveis séricos. Foram excluidos
do estudo os casos de hepatite B aguda, pacientes com somente um atendimento e
pacientes sem dados laboratoriais disponiveis (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo da amostra de pacientes com coinfec¢do HIV/HBV acompanhados no
HSJ* e NAMI** (2014-2024).

Total de pacientes:
n=218

Excluidos (n= 43)

= Apenas uma coleta HbsAg (n=22)

e Falso positivo (n=4)

o Sem cadastro no SICLOM (n=2)

« Apenas um atendimento na
emergéncia (n=13)

e Acompanhados em outra unidade (n-2)

Excluidos (n=29)
. Pacientes sem
HBsAg de controle

Total de pacientes
analisados:
n=146

*Hospital Sao José de Doencas Infecciosas, ** Niucleo de aten¢io médica integrada.

Foi utilizado o programa SPSS 16.0 para analise dos dados. Os pacientes foram
classificados em dois grupos: com e sem cura funcional. Foram calculadas medidas de
frequéncia e tendéncia central. Para a comparacdo entre os dois grupos, foi realizado
teste de qui-quadrado para varidveis categoricas e teste t de student ou Mann-Whitney
para as variaveis numéricas, dependendo do teste de Kolmogorov-Smirnov.
Considerou-se significativo um valor de p < 0,05. O estudo foi revisado e aprovado pelo
Comité de Etica das institui¢des (n° 6.113.810).

RESULTADOS

Foram avaliados 218 pacientes, sendo excluidos 43 deles: 22 por apresentarem
apenas uma coleta de HBsAg isolado e sem acompanhamento; 4 foram considerados
falso positivos; 2 ndo possuiam cadastro no sistema de controle logistico de
medicamentos (SICLOM); 13 tinham apenas um atendimento na emergéncia e 2 eram
acompanhados em outra unidade (Figura 1).

Dos 175 pacientes restantes, em 146 foi possivel ter acesso ao HBsAg de
controle, nos quais, em 23 pacientes (15,75%), observou-se a negativacdo do antigeno
de superficie. Desses, 17 soroconverteram o Anti-HBs.

Entre os participantes, 91 eram homens (62%), 57 (39%) tinham pelo menos 1°
ou 2° grau completos, 79 solteiros (54%), 50 homossexuais (34%) e 130 estavam em
tratamento com tenofovir (89%). A andlise univariada das varidveis epidemiologicas
ndo mostrou diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos estudados
(Tabela 1).

Na andlise das varidveis clinico-laboratoriais, ambos os grupos apresentavam
uma média de CD4 inicial acima de 300 células/dL e cargas virais do HIV um pouco
maior que 3 log, sugerindo ndo haver diferenca significativa na situagcdo da infec¢ao
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pelo HIV no inicio do acompanhamento. Ao longo do acompanhamento, ambos os
grupos mostraram uma melhora semelhante na recuperagdo imune (aumento dos niveis
de CD4) e no controle virologico do HIV (reducdo da carga viral do HIV). A nao
indeteccdo de carga viral HBV e a positividade do antigeno HBeAg foi mais prevalente
no grupo sem cura funcional (p = 0,01 e p = 0,001 respectivamente). Mais de 90% dos
pacientes, em ambos os grupos, fizeram uso de tenofovir, ndo havendo também
diferenga no tempo de tratamento do HBV. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes na analise das demais varidveis clinico-epidemioldgicas
analisadas (Tabela 1).

O exame de imagem mais solicitado foi a ultrassonografia abdominal, realizada
em 111 pacientes (63,4%), com 17% ja apresentando sinais de hepatopatia crénica ao
exame. Apenas 19 pacientes (13%) realizaram elastografia hepatica. Auséncia de
fibrose (F0) foi identificada em 10 (52,6%) dos pacientes.

Durante o periodo de coleta de dados, foram detectados 9 pacientes sem
tratamento para HBV. Desses pacientes, 2 estavam em perda de seguimento, 1 foi
transferido para outra cidade, 4 receberam esquemas sem droga com a¢ao contra HBV.
Houve um 6bito por recidiva de leishmaniose visceral. Por fim, um paciente nao iniciou
terapia contra HBV, pois estava com HBV-DNA indetectavel.

Tabela 1 - Analise comparativa das varidveis epidemioldgicas ¢ clinico-laboratoriais de pacientes

coinfectados com HIV/HBV com e sem cura funcional (Julho/2023-Agosto/2024).

Variavel

HBsAg negativo HBsAg positivo J2
Variaveis epidemiologicas
Sexo Masculino 17 (73,9%) 74 (60,2%) 021
Feminino 6 (26,1%) 49 (39,8%) ’
Idade média (em anos) 49,3 (+/- 11,6) 51,3 (+/-10,3) 0,40
Escolaridade Analfabeto 2 (8,7%) 4 (3,2%)
1" completo ou incompleto 4 (17,4%) 25 (20,3%) 0.58
2" completo ou incompleto 8 (34,8%) 20 (12,3%) ’
Nivel superior completo ou incompleto 0 8 (6,5%)
Estado civil Casado(a)/unido estavel 6 (26%) 27 (21,9%)
Solteiro(a) 13 (56,5%) 66 (53,7%) 0,72
Vitvo(a) 2 (8,7%) 2 (1,6%)
Orientagao sexual Homossexual 7 (30,4%) 43 (34,9%)
Heterossexual 7 (30,4%) 31 (25,2%) 0,60
Bissexual 2 (8,7%) 9 (7,3%)
Uso de drogas ilicitas 8 (34,8%) 37 (30%) 0,74
Uso de alcool 4 (17,4%) 26 (21,1%) 0,78
Tabagismo 3 (13%) 16 (13%) 1,0
Portador de HCV 1 (4,3%) 2 (1,6%) 0.40
Variaveis clinico-laboratoriais
Tempo médio de diagnéstico do HBV (em anos) 9,8 (+/-2,9) 12 (+/-6) 0,20
Tempo médio de Tratamento HBV (em anos) 7,3 (+/-2,6) 8,2 (+/-5,3) 0,77
Carga viral HIV inicial (em log) 3,5 (+/-1,9) 3,3 (+/-1,8) 0,54
CD¢4 inicial (em céls/dL) 389,9 (+/-344) 301,7 (+/-236) 0,47
Carga viral HIV antes do diagnoéstico de HBV (em 2,88 (+/-2,1) 2,7 (+/-2) 0.58
log) ’
CD4 antes do diagnéstico de HBV (em céls/dL) 389,6 (+/-317) 341,3 (+/-267,5) 0,68
Ultima carga viral HIV (em log) 0,6 (+/-0,3) 0,7 (+/-0,12) 0,23
Ultimo CD4 (em céls/dL) 582,9 (+/-75) 525,5 (+/-27,8) 0,44
Carga viral HBYV inicial (em log) 2,67 (+/-1,5) 3,1 (+/-2,8) 0,75
TGO antes do tratamento para HBV (em U/L) 60 (+/-10,3) 54 (+/-6,7) 0,56
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TGP antes do tratamento para HBV (em U/L) 98,3 (+/-20,2) 57 (+/-6) 0,30
Albumina antes do tratamento para HBV 3,9 (+/-0,66) 3,8 (+/-0,76)
0,90
(em g/dL)
INR antes do tratamento para HBV 1,0 (+/-0,06) 1,1 (+/-0,42) 0,51
Plaquetas antes do tratamento para HBV (U/mL) 205.000 185.000 032
(+/-72.466) (+/-64.757) ’
Tratamento para HBV 21 (91,3%) 116 (94,3%) 0,63
TDF 20 (95,2%) 103 (88,9%) 0,69
Entecavir 1 (4,8%) 6 (5,1%) 0,70
TAF 0 7 (6,0%) 0,30
Presenca de fibrose na elastografia hepatica 1 (4,3%) 7 (5,7%) 0,70
Grau de fibrose F1 0 2 (28,5%)
F2 0 1 (14,5%) 0.86
F3 1 (100%) 2 (28,5%) ’
F4 0 2 (28,5%)
FIB4 <0,7 1 (4,3%) 4 (3,2%) 0.58
>0,7 22 (95,7%) 119 (96,8%) ’
Cirrose 1 (4,3%) 13 (10,5%) 1,0
CHILD-PUGH 1 1 (100%) 10 (76,9%) 0.78
CHILD-PUGH 2 0 3 (23,1%) ’
Supressao Carga viral HBV 14 (60,9%) 57 (46,3%) 0,01
HBeAg positivo 1 (4,3%) 52 (42,2%) 0,001
Total 23 (15,8%) 123 (84,2%)
DISCUSSAO

Segundo dados brasileiros de 2024, cerca de 5% dos casos de infeccao pelo
HBV s#o coinfectados com HIV*. A supressdo prolongada do HBsAg, chamada de cura
funcional, ¢ um dos desfechos ideais para o tratamento do HBV, bem como a indetec¢ao
dos niveis de HBV-DNA'".

Dos 146 pacientes analisados, 15,8% alcancaram cura funcional, taxa elevada
comparada a outras coortes. Chihota ef al., em um estudo de coorte realizado na
Zambia, evidenciou uma taxa de cura funcional de 10,2% em dois anos apo6s inicio de
TARV contendo tenofovir’. Dois outros estudos de coorte, conduzidos na China,
evidenciaram resultados semelhantes, com uma incidéncia de cura funcional entre 8,1%
- 11,3%'>". Em um outro estudo de coorte, conduzido na Alemanha, entretanto, foi
observada uma taxa mais elevada de clearance soroldgica do HBsAg (18%). Nesse
estudo, o tempo médio de acompanhamento dos pacientes em tratamento com tenofovir
foi de 11 anos. Os autores concluem que o tempo prolongado de uso de terapia com
tenofovir pode ser um fator associado a essa elevada taxa de cura funcional'*.

Varios sdo os fatores possivelmente associados a ocorréncia da cura funcional do
HBYV em pacientes coinfectados HIV/HBV citados na literatura: niveis basais iniciais
menores de carga viral para o HBV, idade média mais alta, maior aumento nos niveis de
linfocitos CD4 apos inicio da TARV, niveis de linfocitos CD4 basal pré-tratamento
muito baixos, presenca do HBV genétipo B, tempo maior de uso de TARV contendo
tenofovir '*'*14,

No presente estudo, ndo houve diferenca na analise comparativa entre os dois
grupos quando avaliados vérios desses fatores, tais como idade média, niveis de
linfocitos CD4 e carga viral para o HIV (tanto antes do inicio do tratamento, quanto o
ultimo exame realizado). Da mesma forma, ndo foi observada diferenga estatistica
significante quando comparados os percentuais de pacientes que foram tratados para
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hepatite B adequadamente (p = 0,63). Ademais, observou-se um percentual elevado de
uso de tenofovir e um tempo médio de tratamento para HBV semelhante em ambos os
grupos, possivelmente pelo tenofovir ser a droga de escolha para o tratamento do HBV.

Na analise univariada, a perda sustentada de HBsAg foi associada a manutencao
de supressao da carga viral do HBV (p = 0,01). Segundo dados da literatura, o controle
virologico do HBV com a supressdo da carga viral reduz o risco de ocorréncia de
complicagdes, tais como o hepatocarcinoma, elevagdo das transaminases hepaticas e a
cirrose'™'®, Desta forma, manter a carga viral HBV indetectiavel é uma meta importante
no tratamento de pacientes coinfectados. Além disso, a ndo supressdo da carga viral
HBV esta relacionada a uma menor chance de alcancar a cura funcional. A ndo
supressao viral do HBV estaria relacionada a progressao de doenga hepatica, muitas
vezes associada a niveis aumentados de ALT, e associada a uma negativacao do HBsAg
menos provavel' ',

Neste estudo, pacientes com HBeAg positivo foram menos propensos a cura
funcional (p = 0,001). Jain et al, em uma coorte multicéntrica americana, onde foram
acompanhados 571 pacientes por infeccdo cronica por HBV durante 88 meses,
observaram que, aqueles coinfectados HIV/HBV que negativaram o HBsAg mais
frequentemente, apresentavam HBeAg negativo no inicio do estudo. Nos individuos
coinfectados que apresentavam HBeAg positivos inicialmente, a incidéncia de cura
funcional era menor. Na populagdo monoinfectada com HBV e, portanto, HIV negativa,
esse fator ndo foi estatisticamente relevante. E esse resultado sugere que a negatividade
do HBeAg, ou seja, bom controle viral, esteja associada com uma maior chance de cura
funcional .

Durante o estudo, foi detectado que nove pacientes ndo estavam realizando o
tratamento adequado contra HBV. Em trés casos, houve perda de seguimento (dois por
abandono e outro por transferéncia), ficando impossivel a identificagdo de inicio de
tratamento em momento posterior. Outro paciente findou por evoluir para 6bito por
leishmaniose visceral. Entretanto, nos demais casos, ndo foi possivel identificar
condi¢do que justificasse o ndo inicio do tratamento adequado para HBV. Esse achado
aponta para a necessidade de realizagdo de treinamentos mais frequentes no manejo
adequado do paciente com a coinfeccdo HIV/HBV com os profissionais atuantes na
assisténcia desses individuos.

Chamou a atengdo o fato de um niimero muito pequeno de pacientes ter tido
acesso ao exame de avaliagdo de fibrose hepatica (13%). A elastografia hepatica é uma
excelente modalidade ndo invasiva para prever fibrose hepatica em pacientes com
hepatite B cronica®. A indicac¢do para realiza¢do desse exame seria para pacientes acima
de 30 anos e um valor de FIB-4 maior que 0,7"'. Nesta coorte, dos 146 pacientes, 139
tinham FIB-4 maior que 0,7 e idade acima de 30 anos, indicando a necessidade da
realizacdo do exame para melhor avaliar o grau de progressao da doenca.

CONCLUSAO
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Este estudo apresentou algumas limitacdes. Por tratar-se de estudo retrospectivo,
com coleta de dados de fontes secundarias, houve dificuldade na obtencdo de alguns
dados. Ademais, nao foi possivel avaliar com precisdo a adesdo dos pacientes ao
tratamento. Além disso, parte da amostra foi excluida por falta de dados laboratoriais.

Em conclusdo, esses achados sugerem que o tratamento adequado do HBV ¢ a
auséncia da positividade do HBeAg possivelmente estdo associados a uma maior chance
de cura funcional do HBV em pacientes coinfectados. Aponta também para a
necessidade de pesquisas com amostras maiores ¢ deixa o alerta em relagdo a
necessidade de treinamento continuo dos profissionais a frente da assisténcia desses
pacientes, especialmente no que concerne ao uso de TARV, sempre garantindo a
manutencdo de um agente ativo contra HBV no esquema. Vale ressaltar a importancia
de realizacdo de medidas para tornar mais acessiveis 0s exames necessarios para o
acompanhamento adequado desses pacientes, incluindo a elastografia hepatica.
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