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INTRODUCAO

A coinfecgdo pelo virus da imunodeficién-
cia humana (HIV) e pelo virus da hepatite B
(HBV) constitui uma condi¢ao de importante
relevancia clinica, associada a maior morbidade
e mortalidade relacionadas a doenga hepatica
quando comparada as infec¢des isoladas. Es-
tima-se que entre 5% e 20% das pessoas vi-
vendo com HIV apresentem também infeccdo
cronica pelo HBV, o que pode ser favorecido
pelo compartilhamento das principais vias de
transmissao desses virus. A interagdo entre HIV
e HBV pode acelerar a evolucao da doenga he-
patica, favorecendo a persisténcia viral, a pro-
gressdo da fibrose e o desenvolvimento de com-
plicacdes hepaticas (RUTA et al., 2023).

A imunossupressao associada ao HIV pode
comprometer o controle imunologico da infec-
¢do pelo HBV, favorecendo sua persisténcia e
maior atividade viral. Paralelamente, a ativagao
imunolégica e a inflamagao cronica podem con-
tribuir para a manutencdo da lesdo hepatica e
progressdo da fibrose, mesmo em individuos
submetidos a terapia antirretroviral. Nesse con-
texto, fatores relacionados a resposta imune,
como a contagem de linfocitos T CD4+, apre-
sentam importancia na evolugdo da doenca he-
patica. Em individuos com HIV/HBV submeti-
dos a terapia antirretroviral supressiva, menor
nadir de CD4+ esteve associado a progressao da
fibrose hepatica, reforcando a relacdo entre
imunossupressdao e comprometimento hepatico
(SINGH et al., 2024).

A progressdo da doencga hepatica pode cul-
minar em fibrose avangada, cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC). Na coinfecgao HIV/
HBV, a persisténcia viral, a inflamagao cronica,
a imunossupressao e as alteracdes da resposta
imune atuam conjuntamente na progressao da
lesdao hepatica e na carcinogénese. Além disso,

o HBV possui mecanismos de carcinogénese
direta, permitindo o desenvolvimento de CHC
mesmo na auséncia de cirrose. Em individuos
coinfectados, o CHC pode ocorrer em idades
mais jovens e estar associado a doencga hepatica
mais avancada, reforcando a necessidade de
identificar aqueles com maior risco de evolugao
e estabelecer estratégias adequadas de vigilan-
cia (WAN et al., 2022).

Embora a terapia antirretroviral com ativi-
dade contra o HBV contribua para a redugado da
replicagdo viral e da progressdo da doenga, ela
nao representa necessariamente a eliminacao do
virus. O DNA circular covalentemente fechado
(cccDNA) pode permanecer nos hepatdcitos
como reservatorio viral e servir como molde
para a transcri¢do de componentes virais, con-
tribuindo para a persisténcia da infec¢do (GI-
RAUD; TESTONI, 2025). Além disso, a coin-
fec¢do pode interferir na resposta imunoldgica
e na interpretagdo dos marcadores sorologicos
utilizados no acompanhamento da hepatite B.

Nesse contexto, marcadores como HBsAg,
HBeAg, anti-HBe, anti-HBc ¢ HBV-DNA, as-
sociados a indices de fibrose, como APRI e
FIB-4, podem fornecer informagdes sobre ati-
vidade viral e comprometimento hepatico, en-
quanto marcadores emergentes, como HBcrAg,
HBV-RNA, cccDNA e microRNAs, vém sendo
investigados para ampliar a caracterizagdo da
persisténcia viral e do risco de progressdao
(OSASONA et al., 2021; HAWKINS et al.,
2022; RUTA et al., 2023; YANG et al., 2023).

Dessa forma, a analise integrada de biomar-
cadores que refletem diferentes etapas da evo-
lucdo da doenga pode contribuir para uma ava-
liacdo prognostica mais abrangente. Além dos
marcadores viroldgicos e dos indices de fibrose,
inflamatorios e

marcadores imunologicos,
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como HMGBI1 e CD4+, e abordagens molecu-
lares e protedmicas vém sendo investigados
como potenciais ferramentas para aprimorar a
estratificacdo  progndstica na coinfec¢do
HIV/HBV (SINGH et al, 2024; KE et al.,
2023).

O objetivo deste capitulo ¢ avaliar o papel
de biomarcadores na coinfec¢do HIV/HBYV,
com énfase em sua utilizacdo na avaliagdo da
atividade e persisténcia viral, do comprometi-
mento hepatico, da fibrose e do risco de pro-

gressdo para doenga hepatica avancada e CHC.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada por meio de pesquisa na base de
dados PubMed. A estratégia de busca utilizou
os termos “HIV/HBV coinfection” e “biomar-
kers”, combinados por operadores booleanos.
Foram identificados 21 artigos, posteriormente
avaliados quanto a sua pertinéncia ao tema e ao
objetivo proposto. Foram incluidos estudos pu-
blicados em inglé€s ou portugués, entre 2021 e
2026, disponiveis na integra e que abordassem
a relacdo entre coinfeccao HIV/HBV, biomar-
cadores, progressao da doenca hepatica e/ou de-
senvolvimento de CHC. Foram excluidos arti-
gos duplicados, disponiveis apenas em resumo
ou que ndo apresentassem relagdo direta com o
tema.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de selecdo, 17
estudos foram incluidos e submetidos a leitura
integral. Os dados foram organizados e analisa-
dos de forma descritiva, considerando os prin-
cipais biomarcadores investigados e suas asso-
ciagdes com atividade e persisténcia viral, lesao
hepdtica, fibrose, alteragdes inflamatorias e
imunolodgicas e risco de progressao da doenca
hepatica e desenvolvimento de CHC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos da progressiao da doenca he-
patica e do carcinoma hepatocelular na coin-
feccao HIV/HBV

Os estudos analisados indicam que a evolu-
cdo da doenca hepatica na coinfec¢ao
HIV/HBYV resulta da interagdo entre fatores vi-
rais, imunolégicos, inflamatérios e metaboli-
cos. A imunossupressdo relacionada ao HIV
pode comprometer o controle da infec¢do pelo
HBYV, favorecendo sua persisténcia e atividade
viral, enquanto alteragdes inflamatorias, imu-
noldgicas e metabolicas podem intensificar a le-
sdo hepatocelular e a fibrogénese. Mesmo com
terapia antirretroviral eficaz, a persisténcia da
ativacdo inflamatéria e imunologica pode con-
tribuir para a progressao da fibrose, Figura
36.1 (RUTA et al., 2023; PATEL; SEBATI-
ANI, 2025; SINGH et al., 2024).

No desenvolvimento do CHC, a persisténcia
do HBV e a desregulacao da resposta imune po-
dem favorecer diferentes mecanismos envolvi-
dos na carcinogénese. Clinicamente, individuos
coinfectados apresentam maior tendéncia ao di-
agnostico do CHC em idades mais jovens e em
estagios mais avangados da doenga, caracteris-
ticas associadas a pior prognostico € menor so-
brevida (WAN et al., 2022).

Papel do HIV

A infec¢do pelo HIV provoca redugdo dos
linfocitos T CD4+ e alteragdes persistentes na
resposta imunolégica. Na coinfeccio HIV/
HBYV, a imunossupressdo pode comprometer o
controle da replicagdo do HBV, favorecendo a
persisténcia viral e contribuindo para a progres-
sao da doenga hepatica. Mesmo com terapia an-
tirretroviral eficaz, os efeitos da imunossupres-
sdo acumulada ao longo da infec¢do podem per-
manecer relevantes para a evolugdo hepatica
(RUTA et al., 2023; SINGH et al., 2024).
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Figura 36.1 Mecanismos envolvidos na les@o hepatica na coinfeccdo HIV/HBV
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Legenda: A progressdo da doenga hepatica na coinfecgdo HIV/HBV resulta da interagdo entre a replicagéo viral, alte-
racdes imunoldgicas, lesdo e morte dos hepatocitos mediadas pelo sistema imunolégico e fatores relacionados ao hos-
pedeiro, favorecendo a fibrose, cirrose e o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. Fonte: RUTA et al., 2023.

Em estudo longitudinal com pessoas com
HIV/HBV em terapia antirretroviral, a progres-
sdo da fibrose esteve associada a niveis eleva-
dos de HMGBI1 e menor nadir de CD4+. Esses
achados sugerem que a intensidade da imunos-
supressdao € a manutencao de processos infla-
matorios ao longo da infec¢ao pelo HIV podem
influenciar a evolucao hepatica, mesmo durante
o tratamento (SINGH et al., 2024).

Além da imunossupressdo, a infeccao pelo
HIV pode promover alteragdes na ativacao ce-
lular e na resposta imunoldgica, contribuindo
para um ambiente favoravel a persisténcia do
HBV e a manutencdo da inflamacao hepatica.
Proteinas virais, como Tat e Nef, podem parti-
cipar desses processos por meio da modulagdo
da sinalizagdo celular e da resposta imune, em-
bora sua participagdo especifica na carcinogé-
nese hepatica ainda ndo esteja clinicamente es-
tabelecida (RUTA et al., 2023; WAN et al.,
2022).

Assim, o HIV contribui para a evolugao he-
patica principalmente a0 comprometer o con-
trole imunoldgico do HBV e favorecer a manu-
tencdo de processos inflamatérios, que podem
intensificar a lesdo hepatica ao longo do tempo.

Papel do HBV

O HBV desempenha papel central na evolu-
¢ao da doenca hepatica devido a sua capacidade
de estabelecer infec¢do cronica e persistir nos
hepatdcitos. A resposta imunoldgica contra as
c€lulas infectadas contribui para o controle vi-
ral, mas também pode provocar lesao hepatoce-
lular persistente. A manutencdo desse processo
favorece a fibrose e pode culminar em cirrose e
CHC. A persisténcia do virus esta relacionada,
entre outros mecanismos, a manutencao do
DNA circular covalentemente fechado
(cccDNA) nos hepatocitos (RUTA et al., 2023;
GIRAUD; TESTONI, 2025; PATEL; SEBAS-
TIANI, 2025).
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Além da lesdo hepatica decorrente da res-
posta imunolédgica, a infeccdo cronica pelo
HBV esta associada a alteragdes celulares que
podem favorecer a carcinogénese. Dessa forma,
o virus pode contribuir diretamente para o de-
senvolvimento do CHC, que pode ocorrer mes-
mo na auséncia de cirrose, demonstrando que a
carcinogénese relacionada ao HBV ndo de-
pende exclusivamente da presenga de doenga
hepatica avancada (WAN et al., 2022).

Na coinfec¢do HIV/HBV, a imunossupres-
sdo ¢ a desregulagdo imunoldgica provocadas
pelo HIV podem dificultar o controle da infec-
cdo pelo HBV, potencializando os efeitos da
persisténcia viral sobre a evolu¢do hepatica.
Assim, o HBV contribui tanto para a manuten-
¢do da lesdo hepatica quanto para os processos
envolvidos no desenvolvimento do CHC (RU-
TA et al., 2023; WAN et al., 2022).

Biomarcadores tradicionais e atividade
viral

Os biomarcadores tradicionais sdao funda-
mentais para o diagndstico, caracterizagdo da
infeccdo e monitoramento do tratamento do
HBV. Entre os principais estdo HBsAg,
HBeAg, anti-HBe, anti-HBc e HBV-DNA. Na
coinfec¢do HIV/HBV, entretanto, a interpreta-
¢ao desses marcadores deve considerar as alte-
racoes imunologicas associadas ao HIV, que
podem modificar determinados perfis sorologi-
cos ¢ influenciar a dindmica da infecg¢dao pelo
HBV (RUTA et al., 2023; OSASONA et al.,
2021).

O HBsAg constitui um dos principais mar-
cadores utilizados no diagnoéstico e acompanha-
mento da infecgdo pelo HBV. A persisténcia
desse marcador estd relacionada a manutencao
da infec¢do, enquanto sua negativagdao apos o
tratamento representa um importante desfecho
Entretanto,

terapéutico. a negativagdo do

HBsAg nao implica necessariamente a elimina-
cdo completa do virus, destacando a importan-
cia de outros marcadores capazes de fornecer
informagdes adicionais sobre a persisténcia vi-
ral (GIRAUD et al., 2025; BEGRE et al.,
2025). O HBsAg quantitativo (QHBsAg) per-
mite avaliar a concentracdo de HBsAg circu-
lante. Em pessoas com HIV/HBV tratadas com
tenofovir, valores de qgHBsAg < 1.000 UI/mL
entre individuos HBeAg-negativos foram asso-
ciados a maior probabilidade de perda do
HBsAg em até dois anos (BEGRE et al., 2025).

O HBeAg esta tradicionalmente associado a
maior atividade replicativa e infectividade do
HBYV, enquanto o anti-HBe geralmente esta re-
lacionado a soroconversao do HBeAg. Esses
marcadores, contudo, ndo devem ser interpreta-
dos isoladamente, sendo necessaria sua avalia-
¢do em conjunto com o HBV-DNA e outros pa-
rametros clinicos e laboratoriais. Na populagao
coinfectada, diferencas nos perfis de HBeAg e
anti-HBe em comparacdo com individuos mo-
noinfectados sugerem influéncia do HIV sobre
a resposta ao HBV (OSASONA et al., 2021).

O anti-HBc indica contato prévio ou atual
com o HBV e auxilia na interpretacao dos dife-
rentes perfis sorologicos. Na populagdo vi-
vendo com HIV, a presenca isolada desse mar-
cador pode ocorrer em diferentes situagdes cli-
nicas, sendo necessaria sua interpretacdo em
conjunto com HBsAg, anti-HBs, HBV-DNA e
o contexto clinico do paciente (OSASONA et
al., 2021).

O HBV-DNA ¢ um dos principais marcado-
res da replicagdo viral e apresenta papel central
na avaliagdo da atividade da infeccdo e da res-
posta ao tratamento. A supressdo sustentada do
HBV-DNA constitui um dos principais objeti-
vos terapéuticos, mas nao permite, isolada-
mente, determinar a eliminacao completa do vi-
rus. Dessa forma, sua avaliacao pode ser com-
plementada por marcadores capazes de fornecer
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informagdes adicionais sobre a persisténcia vi-
ral (RUTA et al., 2023; GIRAUD; TESTONI,
2025).

Além das implica¢des relacionadas a do-
enga hepatica, os marcadores de infec¢ao pelo
HBV também podem estar associados a evolu-
¢do do tratamento do HIV. Em um estudo de
coorte, individuos HBsAg-positivos apresenta-
ram maior risco de retorno da viremia do HIV
apos alcangar supressao viral, enquanto aqueles
com anti-HBc positivo e HBsAg negativo tam-
bém apresentaram aumento desse risco, embora
de forma menos expressiva. Esses achados re-
forcam a importancia do acompanhamento in-
tegrado das duas infec¢des durante a terapia an-
tirretroviral (MALAGNINO et al., 2024).

Novos biomarcadores de persisténcia vi-
ral

As limitagOes dos marcadores tradicionais,
especialmente na identificacao da atividade vi-
ral residual apos a supressdao do HBV-DNA ou
a negativagao do HBsAg, estimularam a inves-
tigacdo de biomarcadores capazes de fornecer
informacdes adicionais sobre a persisténcia do
HBV. Entre os principais marcadores estudados
estdo o HBcrAg, o HBV-RNA, especialmente o
RNA pré-genomico (pgRNA), e o cccDNA,
que podem complementar a avaliagdo da ativi-
dade e da persisténcia viral (GIRAUD; TES-
TONI, 2025; BEGRE et al., 2025).

O HBcrAg fornece informacdes comple-
mentares a0 HBV-DNA e pode auxiliar na ava-
liacdo da persisténcia viral, inclusive em situa-
coes de baixa carga viral. Seus niveis também
foram associados a perda do HBsAg, especial-
mente em individuos HBeAg-negativos. Ape-
sar disso, sua aplicacdo clinica ainda ¢ limitada
pela falta de padronizacdo entre os diferentes
ensaios (GIRAUD; TESTONI, 2025; BEGRE
et al.,2025).

O HBV-RNA, especialmente o pgRNA,
tem sido investigado como marcador da ativi-
dade transcricional do HBV. Por estar relacio-
nado a atividade do cccDNA, sua detecc¢ao pode
fornecer informacdes adicionais sobre a persis-
téncia viral mesmo diante de baixos niveis de
outros marcadores séricos. Em individuos coin-
fectados com perda do HBsAg, o pgRNA per-
maneceu detectavel em 43,9% dos participan-
tes, indicando que a negativagdo do HBsAg nao
exclui a persisténcia de atividade transcricional
do HBV. Além disso, a redugdo do HBsAg e do
HBV-RNA durante o tratamento ndo ocorreu
de forma paralela, sugerindo que a andlise con-
junta desses marcadores pode fornecer informa-
¢cdes complementares sobre a resposta ao trata-
mento e a persisténcia viral (GU et al., 2024;
HAWEKINS et al., 2022).

O cccDNA representa o principal reservato-
rio intra-hepatico do HBV e pode permanecer
nos hepatocitos mesmo apds a supressio do
HBV-DNA sérico e a negativacdo do HBsAg.
Sua persisténcia ajuda a explicar a manutencao
do virus no figado mesmo diante da redu¢do dos
marcadores séricos. Entretanto, por ser um mar-
cador intra-hepatico, sua avaliacdo direta de-
pende da analise de tecido hepatico. Nesse con-
texto, o HBcrAg e o HBV-RNA tém sido inves-
tigados como possiveis marcadores indiretos
relacionados a atividade do cccDNA (GI-
RAUD; TESTONI, 2025).

Em conjunto, esses biomarcadores ampliam
a avaliagdo da infec¢dao pelo HBV. O HBcrAg
e o HBV-RNA podem auxiliar na identifica¢ao
de atividade viral residual, enquanto o cccDNA
representa a base da persisténcia intra-hepatica
do virus, complementando a avaliagdo dos mar-
cadores séricos tradicionais (BEGRE et al.,
2025; GU et al., 2024; GIRAUD; TESTONI,
2025).
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Biomarcadores de lesdo hepatica e fi-
brose

A avaliacdo da coinfec¢ao HIV/HBV nao
deve se limitar a atividade viral, sendo necessa-
rio investigar também a repercussao da infec¢ao
sobre o tecido hepatico. Nesse contexto, amino-
transferases, contagem de plaquetas e indices
ndo invasivos de fibrose podem auxiliar na
identificacdo de individuos com maior compro-
metimento hepatico.

A alanina aminotransferase (ALT) e a as-
partato aminotransferase (AST) sdo marcadores
de lesao hepatocelular € podem auxiliar na ava-
liagdo da atividade inflamatoéria e da resposta ao
tratamento. Entretanto, seus valores isolados
nao permitem estimar adequadamente o grau de
fibrose, podendo haver doenca hepatica signifi-
cativa mesmo com niveis normais (RUTA et
al.,2023; PATEL; SEBASTIANI, 2025).

A contagem de plaquetas contribui para a
avaliagdo indireta da doenga hepética e integra
diferentes indices de fibrose. O APRI (4ST to
Platelet Ratio Index) relaciona AST e contagem
de plaquetas, enquanto o FIB-4 considera
idade, AST, ALT e plaquetas para estimar o
risco de fibrose (ABDI et al., 2023).

Em estudo com 460 pacientes com coinfec-
¢ao HIV/HBYV, a avaliagao do APRI ¢ do FIB-
4 em comparagdo com a elastografia transitoria
demonstrou utilidade na avaliagdo da fibrose.
Esses achados sugerem que os indices podem
ser utilizados na estratificacdo inicial, especial-
mente quando métodos mais avangados nao es-
tao disponiveis (YANG et al., 2023).

Entretanto, APRI e FIB-4 apresentam limi-
tagdes € nao devem ser interpretados isolada-
mente. Esses indices podem ter desempenho in-
suficiente na identificacdo de determinados
graus de fibrose e no acompanhamento de sua
progressdo. A elastografia transitoria pode
complementar essa avaliagdo, especialmente na

investigacao de fibrose avancada (PATEL; SE-
BASTIANI, 2025).

Biomarcadores inflamatdrios e imunolo-
gicos

A progressao da doenca hepatica na coin-
feccao HIV/HBV também pode estar relacio-
nada a inflamacdo persistente e as alteracdes
imunologicas. Nesse contexto, biomarcadores
relacionados ao dano celular e ao estado imu-
nolégico podem complementar a avaliagao da
evolugdo hepatica.

O HMGBI (high mobility group box I) ¢é
uma proteina associada ao dano celular e a res-
posta inflamatoria e imunologica. Niveis eleva-
dos de HMGBI1 estiveram associados a pro-
gressdo da doenga hepdtica em individuos com
HIV/HBYV sob terapia antirretroviral eficaz, su-
gerindo que mecanismos relacionados a infla-
macao e a ativagdo imunoldgica podem perma-
necer envolvidos na progressdo da fibrose
mesmo diante do controle viroldgico (SINGH
etal.,2024).

O menor nadir de linfocitos T CD4+ tam-
bém foi associado a progressao da doenca he-
patica em individuos com HIV/HBV. Esse
achado sugere que a intensidade da imunossu-
pressao acumulada ao longo da infec¢ao pelo
HIV pode contribuir para a evolug¢ao hepatica
(SINGH et al., 2024).

Assim, 0o HMGBI e o nadir de CD4+ podem
complementar a avaliagdo prognoéstica, embora
ainda ndo apresentem aplicacdo clinica consoli-
dada para o acompanhamento rotineiro.

Biomarcadores protedmicos emergentes

A analise protedmica permite identificar al-
teragdes na expressao de proteinas associadas a
progressdo da doenca hepatica. Na coinfec¢do
HIV/HBV, essa abordagem tem sido investi-
gada na identificacdo de marcadores relaciona-
dos a fibrose, cirrose e CHC.
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No contexto da fibrose hepatica, em um es-
tudo foram identificadas 97 proteinas diferenci-
almente expressas entre individuos com dife-
rentes graus de comprometimento hepatico. As
alteracOes observadas estavam relacionadas
principalmente a resposta imune humoral, ao
sistema complemento e as vias de complemento
e coagulagdo. A partir desses achados, foi de-
senvolvido um modelo composto pelas protei-
nas IGHV3-20, IGHV1-24 ¢ CSF1R, demons-
trando o potencial da analise protedmica para
diferenciar individuos com diferentes graus de
fibrose (YUAN et al., 2023).

Em relagdo a cirrose, em um outro estudo
foram identificadas 111 proteinas diferencial-
mente expressas entre individuos com e sem
cirrose. As alteragdes observadas estavam rela-
cionadas principalmente a resposta imunolo-
gica, ao sistema complemento e a coagulagdo.
Entre os marcadores avaliados, a L-selectina
(CD62L) apresentou niveis elevados nos paci-
entes com cirrose, com confirmagdao desse
achado em uma coorte independente. Nesse
grupo, apresentou sensibilidade de 75,6% e es-
pecificidade de 84,4% para a identificagcdo de
cirrose (YANG et al., 2025).

A protedmica também tem sido investigada
na identificagdo de biomarcadores associados
ao desenvolvimento de CHC. Em individuos
coinfectados por HIV/HBV, uma andlise de 653
proteinas identificou 124 diferencialmente ex-
pressas entre participantes com e sem CHC.
Dentre elas, 11 foram selecionadas para um mo-
delo de predicdo, e a combinagdo de GAPRI e
IGHV1-69D apresentou o melhor desempenho,
com AUC de 0,96 no grupo de treinamento e
0,89 no grupo de teste, além de sensibilidade de
76,9% e especificidade de 92%. Esses achados
demonstram o potencial da protedmica na iden-
tificagdo de individuos com maior risco de

CHC, embora sejam necessarios estudos maio-
res para validacao desses marcadores (KE et al.,
2023).

Em conjunto, os achados demonstram o po-
tencial da protedmica na identificacdo de alte-
ragoes associadas a fibrose, cirrose ¢ CHC. En-
tretanto, esses marcadores ainda requerem vali-
dacdo em populacdes maiores e diversificadas
antes da aplicagdo clinica.

MicroRNAs como biomarcadores mole-
culares

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenas
moléculas de RNA ndo codificante que regulam
a expressdo génica principalmente em nivel
pos-transcricional. Por participarem de proces-
sos como resposta imunoldgica, inflamagdo,
proliferagdo e apoptose, t€m sido investigados
como potenciais biomarcadores em infec¢des
virais e doencas hepaticas (HUSSEN et al.,
2023).

Na infec¢do pelo HIV e nas coinfecgdes
com HBV ou HCV, alteragdes nos perfis de ex-
pressdo dos miRNAs podem refletir a interagao
entre os virus e as células do hospedeiro. Essas
moléculas estdo envolvidas na regulagdo da re-
plicagdo viral, da resposta imune e de processos
inflamatoérios, e diferentes padroes de expres-
sdo tém sido associados as caracteristicas e a
evolucao das infec¢des. Nesse contexto, os
miRNAs apresentam potencial para contribuir
tanto na identificagdo de alteragdes relaciona-
das a infec¢do quanto na avaliagdo de sua pro-
gressao (HUSSEN ez al., 2023; ABDI et al.,
2023).

A relevancia dos miRNAs também esta re-
lacionada a sua participagdo em processos celu-
lares envolvidos na progressao da doenga hepa-
tica, incluindo inflamacao, fibrose, proliferagao
celular e apoptose. Essas caracteristicas fazem
com que sejam considerados potenciais biomar-
cadores para diferentes etapas da evolugdo da
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doenca. Entretanto, apesar do potencial apre-
sentado, os miRNAs ainda apresentam limita-
¢oOes para aplicagdo clinica, sendo necessarios
mais estudos para validar seu uso e sua aplica-
¢ao (HUSSEN et al., 2023).

Integracio dos biomarcadores na estrati-
ficacao progndstica

A andlise dos estudos demonstra que a pro-
gressao da doenga hepatica na coinfecgdo
HIV/HBV envolve diferentes mecanismos e,
consequentemente, nao pode ser adequada-
mente representada por um Unico biomarcador.
Os marcadores avaliados fornecem informa-
coes sobre diferentes aspectos da evolugdo da
doenga, incluindo atividade e persisténcia viral,
lesao hepatocelular, fibrose, inflamacao, altera-
¢des imunoldgicas e desenvolvimento do CHC.

Os biomarcadores viroldgicos tradicionais,
como HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc e
HBV-DNA, permanecem essenciais para carac-
terizar a infec¢do e acompanhar sua atividade.
Entretanto, a supressao do HBV-DNA ou a ne-
gativacdo do HBsAg ndo permitem, isolada-
mente, determinar a eliminagdo completa do vi-
rus. Nesse contexto, qHBsAg, HBcrAg e HBV-
RNA/pgRNA podem fornecer informacdes adi-
cionais sobre a persisténcia e a atividade viral
residual, enquanto o cccDNA esta relacionado
a persisténcia do HBV no figado (GIRAUD;
TESTONI, 2025; BEGRE et al., 2025; GU et
al., 2024).

Na avaliacdo da repercussao hepatica, ALT
e AST fornecem informacdes sobre lesdao hepa-
tocelular, enquanto plaquetas, APRI e¢ FIB-4
podem auxiliar na estratificagdo nao invasiva da
fibrose. Entretanto, esses pardmetros apresen-
tam limitagdes e devem ser interpretados em
conjunto com outros dados clinicos e, quando
disponivel, com métodos de imagem, como a
elastografia transitoria (PATEL; SEBASTI-
ANI, 2025; YANG et al., 2023).

Os marcadores imunoldgicos e inflamat6-
rios acrescentam informagdes sobre a resposta
do hospedeiro. O HMGBI e o nadir de CD4+
estiveram associados a progressdo da doenca
hepatica, indicando que alteragdes inflamato-
rias e o grau de imunossupressdao podem perma-
necer relacionados a evolugdo hepatica mesmo
durante o tratamento antirretroviral (SINGH et
al., 2024).

Por sua vez, os biomarcadores protedmicos
e os miRNAs representam abordagens emer-
gentes, com potencial para identificar altera-
¢oes associadas a fibrose, cirrose, CHC e a pro-
gressdo da doencga hepatica. Apesar dos resulta-
dos promissores, ainda sdo necessarios estudos
adicionais para validar esses biomarcadores e
estabelecer sua aplicabilidade no acompanha-
mento e progndstico da coinfecgdo HIV/HBV
(HUSSEN et al., 2023).

Dessa forma, a estratificacdo progndstica da
coinfec¢ao HIV/HBV deve considerar a avalia-
¢do conjunta de diferentes biomarcadores. A
combinac¢do de marcadores de atividade e per-
sisténcia viral com indicadores de lesdo hepa-
tica, fibrose, inflamacgao, alteragdes imunoldgi-
cas e marcadores moleculares permite uma ava-
liagdo mais abrangente da evolu¢do da doenga.

CONCLUSAO

A analise dos estudos demonstrou que a co-
infeccao HIV/HBV apresenta uma evolucao he-
patica complexa, influenciada pela persisténcia
viral, imunossupressao e resposta inflamatoria,
0 que limita a avaliacdo prognoéstica por meio
de um tnico marcador. Os biomarcadores atu-
almente disponiveis contribuem para diferentes
aspectos do acompanhamento, desde a ativi-
dade viral e o comprometimento hepatico até a
identificacdo de individuos com maior risco de
progressao da doenca.
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Os achados também evidenciaram avangos
na investigacdo de marcadores capazes de com-
plementar a avaliagdo convencional, especial-
mente aqueles relacionados a persisténcia viral
e as alteragdes inflamatorias, imunoldgicas,
protedmicas e moleculares. Entretanto, apesar
do potencial prognéstico demonstrado por algu-
mas dessas ferramentas, sua incorporagao a pra-
tica clinica ainda ¢ limitada pela necessidade de
maior padronizacdo, validacdo e disponibili-
dade.

Dessa forma, a avaliacao progndstica da co-
infeccdo HIV/HBV deve ser compreendida de

maneira integrada, considerando a evolugao vi-
rologica e o grau de comprometimento hepatico
em conjunto com as caracteristicas clinicas e
imunologicas do paciente. A combinagao des-
sas informacdes pode favorecer uma estratifica-
¢do de risco mais adequada e contribuir para o
acompanhamento individualizado, enquanto a
validagdo de novos biomarcadores podera am-
pliar as possibilidades de monitoramento e
identificacdo precoce de pacientes com maior
risco de doenga hepatica avangada e CHC.
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