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A prevaléncia de anti-VHC positivo é mais alta em pacientes submetidos a
dialise e transplantados renmais do que na populagdo geral. A infecgdo pelo VHC é a
principal causa de doenga hepdtica cronica em pacientes transplantados renais.
Para esclarecer o dano hepatico em receptores renais foram realizadas avalia¢des clinicas,
laboratoriais e biépsias hepaticas. Casuistica e Métodos: Pacientes transplantados renais
com pelo menos cinco anos de imunossupressdo foram submetidos as analises clinica e
laboratorial detalhadas. Foram testados com sorologia para viruc C (ELISA 3) e pesquisa
viral por PCR. Pacientes com anti-VHC(+) foram candidatos 2 biopsia hepatica
independente dos valores das transaminases. Resultados: Quarenta e cinco pacientes
apresentaram anti-VHC positivo ¢ quarenta e dois foram negativos. Dos 45 anti-VHC(+),
44 pacientes e 2/42 pacientes anti-VHC(-) apresentaram RNA-VHC(+) por PCR. Vinte e
seis pacientes com anti-VHC-positivo ¢ RNA-VHC-positivo foram submetidos a biopsia
hepética. Setenta e trés por cento dos pacientes apresentaram hepatite cronica, dos quais
apenas um apresentava cirrose hepatica. Somente 28% do grupo RNA-VHC(+) possuiam
niveis elevados de ALT. Este grupo apresentou maior duragdo do tempo de hemodialise e
menor numero de episodios de rejeicdo do que o grupo RNA-VHC (-) (p<0,05).
Conclusdes: Nesta série, a prevaléncia de anti-VHC positivo foi de 51.7% e de RNA-VHC
por PCR foi de 53%. A maioria dos pacientes apresentou dano hepatico histologico pelo
VHC. mas o grau de fibrose e de atividade inflamatéria foi leve ou muito leve na maioria,
apesar de cerca de 10 anos de infecgdo pelo VHC e 6 anos de imunossupressdo. A cirrose
hepética foi encontrada em 4% dos pacientes. A realizagdo de bidpsias hepéticas seriadas e
o longo seguimento dos doentes serdo necessarios para se esclarecer o impacto da infec¢do

pelo VHC nos pacientes transplantados renais.

Resumo
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de marcadores sorologicos para o VHC € de 0.1 a 2% na
América do Norte e Europa ocidental (ALTER, 1995) e de 1,6% no Brasil (GRUPO de
ESTUDO da SOCIEDADE BRASILEIRA de HEPATOLOGIA, 1999), na populagdo em

geral.

Nos Estados Unidos, o VHC é responsavel por 16% de todos os casos de
hepatite viral aguda (GITNICK, 1998).

A prevaléncia de marcadores sorologicos para o VHC em pacientes em HD ¢€
muito maior quando comparada & da populagdo normal ¢ varia nos diferentes paises: de 4 a
24% na Europa, 47 a 82% no Brasil, 22 a 56% no Japdo (POEL, 1999), 8 a 39% na
América do Norte, 17 a 51% na Asia, 1 a 10% na Australia e mais de 90% na Arabia
Saudita (SANCHEZ-TAPIAS, 1999).

Nos pacientes transplantados renais, a prevaléncia desses marcadores também
¢ alta. e encontra-se entre 6 a 64% dos pacientes, dependendo da 4rea geografica
(POL et al., 1992; PEREIRA et al., 1995; LEGENDRE et al., 1998).

A doencga hepatica é uma importante causa de morbidade e mortalidade no
periodo pos-transplante renal , sendo a faléncia hepatica a causa de morte em 8 a 28%

desses pacientes (PEREIRA & LEVEY, 1997).

No periodo pos transplante renal, até 37% dos pacientes apresentam alguma
disfungio hepatica secundaria a diferentes etiologias, incluindo o VHC
(RAO & ANDERSON, 1992).

A infeccdo pelo VHC constitui a principal causa de hepatite cronica e disfungéo
hepatica nos receptores de enxerto renal (GOFFIN et al., 1994; ROTH et al., 1996;
LEGENDRE et al., 1998), seguida pelo virus da hepatite B (VHB) (RUBIN, 1993).

Introdugdo
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1.2. TRANSMISSAO DA HEPATITE C

A transmissdo do VHC ocorre por via parenteral. Os fatores de risco para a
infeccdo incluem uso endovenoso de drogas, antecedente de transfusdo de sangue,
exposicdo a multiplos parceiros sexuais, contato ndo-sexual familiar, atividades
profissionais da satde, tatuagem e hemodidlise. No entanto, uma porcentagem de pacientes

ndo apresenta qualquer fator de risco identificavel (GITNICK, 1998; ALTER, 1999).

A transmissdo sexual e peri-natal sio incomuns, com menos de 5% dos

recém-nascidos adquirindo a infec¢do de suas mies (GITNICK, 1998).

O risco de adquirir a hepatite C em acidentes com agulha contaminada € de 4 a
10% (ALTER et al., 1990; KIYOSAWA et al., 1991), muito mais baixo que o risco de
adquirir por transfusdo de bolsa de sangue contendo o VHC ou o de adquirir o virus B.
Esse baixo risco de contaminagdo deve ser secundario aos baixos titulos do virus C

encontrados no soro humano (PEREIRA & LEVEY, 1997).

A contamina¢do também pode ocorrer através do enxerto renal de doador
infectado, mas a maioria dos pacientes contamina-se antes do transplante, ou melhor,

durante o periodo de hemodialise (BERTHOUX, 1995).

Outros fatores de risco. como a ra¢a ndo-branca, também foram associados a

maior taxa de anti-VHC(+) no grupo de hemodialisados (STEMPEL et al., 1993).

Conhecidas as principais formas de transmisséo do VHC e desde a
disponibilidade dos testes soroldgicos, revelaram-se as principais rotas de contaminagdo em

pacientes submetidos a HD.

Dois fatores de risco independentes sdo os principais responsaveis pela alta
prevaléncia da infecgdo pelo VHC nos pacientes em HD; sdo eles: nimero de transfusdes
de sangue e tempo em programa de hemodialise (KLAUSER et al., 1992; SIMON et al.,
1994; SANCHEZ-TAPIAS, 1999).

Introducdo
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A primeira rota de transmissdo a ser identificada foi a da transfusdo de
hemoderivados. Estudos retrospectivos demonstraram que os pacientes portadores de
anti-VHC(+) apresentam antecedente de maior nimero de transfusdes quando comparados
ao de pacientes anti-VHC(-) (PONZ et al., 1991; STEMPEL et al., 1993; COLLEONI et al.,
1996; ZEUZEM et al., 1996).

A contamina¢do por transfusdo de sangue diminuiu gragas ao uso continuo da
eritropoietina no tratamento da anemia e ao rastreamento de rotina para o VHC nas bolsas

de sangue utilizando-se exames mais sensiveis (JADOUL, 1996; POEL, 1999).

Porém, varios autores notaram que muitos pacientes sem antecedente de
transfusdo apresentavam anti-VHC(+). Em torno de 18% até 38% de pacientes em
hemodiélise com anticorpos para o virus C nunca receberam transfusio de hemoderivados
(YAMAGUCHI et al., 1990; PEREIRA & LEVEY, 1997).

Estudos demonstraram associagdo da prevaléncia de anti-VHC(+) com a
duragdo da HD. Os pacientes anti-VHC(+) encontram-se em HD ha mais tempo quando
comparados aos pacientes anti-VHC(-) (YAMAGUCHI et al., 1990; GIAMMARIA et al.,
1992; PEREIRA et al., 1995).

O tipo de didlise também estd associado ao maior risco de infeccéo.
Existe maior nimero de pacientes anti-VHC(+) em programa de HD dos que entre aqueles
que se submetem exclusivamente a didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD)
(CHAN, LOK & CHENG, 1991).

Verficou-se, também, que o risco de contaminagio € maior quanto maior for a
taxa de infeccio em um determinado centro de didlise, ratificando a ocorréncia da

transmissdo dentro dos proprios centros de hemodialise (SANCHEZ-TAPIAS, 1999).

Genotipos virais semelhantes sdo encontrados em pacientes de um determinado

local, reforgando a tese de infecgdo nosocomial (SUNGUR, ARIK & AKPOLAT, 1995).

Porém, nem todos estudos filogenéticos do VHC confirmam a ocorréncia da
transmissdo horizontal (de paciente para paciente) em centros de HD, admitindo-se que
possam ocorrer outras formas de infecg@o ainda ndo conhecidas (ZEUZEM et al., 1996).

Introducao
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O mecanismo exato de transmissdo em clinicas de hemodialise € desconhecido.
A maioria dos autores acredita que ela ocorra pela desobediéncia as medidas de precaucdes
universais preconizadas para patégenos do sangue (JADOUL et al., 1993; GILLI et al.,
1995; JADOUL, 1996).

Estas medidas incluem: lavagem das méaos antes e apds manipulagdo de doentes
e materiais, a troca de luvas e de materiais descartaveis a cada manipulagdo de doente,
desinfeccdo de materiais ou equipamentos compartilhados entre pacientes e desinfecgéo de
superficies contaminadas. S#0 medidas operacionais simples, mas que exigem
esclarecimento e treinamento constantes das equipes médicas, dos doentes e,

principalmente, das equipes de enfermagem.

JADOUL e colaboradores (1998) ressaltaram a importancia dessas medidas e
realizaram treinamento exaustivo dos profissionais de centros de HD. Assim. obtiveram
redugiio para 0% de incidéncia na seroconversdo para hepatite C, apesar da reutilizagdo das
maquinas, sem mudangas na sistematica de desinfecgdo, sem o isolamento dos doentes

anti-VHC(+) e sem alteragdo do nimero de transfusdes de hemoderivados necessarias.

A contaminagdo através da maquina de HD também ndo pode ser descartada.
A separagdo das maquinas utilizadas para pacientes com o VHC e a desinfecg@o sistematica
das maquinas entre cada sessdo de didlise ja foi sugerida por diferentes autores
(AL-KHADER et al., 1994; SAMPIETRO et al., 1994).

Teoricamente, ndo hé risco de transmissdo pela maquina de hemodialise, ja que
os poros da membrana (capilar) sdo menores que o didmetro viral. Porém, se houver ruptura

em determinado ponto da membrana, o liquido da didlise poderia ser contaminado
(PEREIRA & LEVEY, 1997).

Ja foram encontradas particulas do virus da hepatite C no liquido de dilise,

porém estas ndo possuem poder infectante (PEREIRA & LEVEY, 1997).

O isolamento de pacientes anti-VHC(+) ¢ efetuado em muitos centros de
hemodialise. Essa pratica pode aumentar o risco de co-infecgdo por diferentes cepas virais.
Nem todo paciente anti-VHC(+) encontra-se virémico, e ainda pacientes em hemodidlise

podem apresentar exame soroldgico falso-negativo (MARTIN & FRIEDMAN, 1995).

Introducdo
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Apesar de a proximidade fisica entre pacientes na sala de HD ser também um
dos fatores de risco para seroconversio (PEREIRA, 1999), a separagdo de pacientes
infectados com VHC ndo € preconizada pelo Center for Disease Control and Prevention
(CDC, Atlanta, 1998).

A diminuicdo da contaminag¢do com o VHC nas clinicas requer também o

desenvolvimento de tratamento eficaz para sua erradicagdo e, no futuro, o desenvolvimento

de vacina para sua profilaxia (PEREIRA, 1999).

1.3. HISTORIA NATURAL DA HEPATITE C

O seguimento clinico e laboratorial dos pacientes sem outras patologias
associadas (imunocompetentes) evidenciou que a infec¢do pelo VHC evolui para

cronicidade na maioria deles (MONDELLI, 1996).

O desenvolvimento de hepatite cronica ocorre em 80% dos casos, cirrose
hepatica em 20%, dos quais uma parcela desenvolvera carcinoma hepatocelular em periodo
médio de 10, 21 e 29 anos ap6s a infecgdo, respectivamente (KIYOSAWA et al., 1990).

A persisténcia da viremia é a regra apesar de a maioria dos doentes ndo
apresentar qualquer alteragdo clinica (PEREIRA & LEVEY, 1997).

A progressio da fibrose hepéatica estd relacionada a varios co-fatores:

idade mais avancada, alcoolismo, associagdo com hepatite B e hemocromatose
(McFARLANE, 1993).

Apesar de a cura espontdnea com eliminagdo do RNA viral ser infreqliente, o

progndstico da doenga hepatica cronica pelo VHC € sombrio na minoria dos doentes.

Os pacientes com cirrose hepatica compensada apresentam taxa de sobrevida de
até 80% em seguimento de 10 anos. (GITNICK, 1998).

Na populagdo em geral, ndo ha confirmagido de alteragdo na sobrevida de
pacientes imunocompetentes infectados com VHC. Em estudo que utilizou soro estocado
de pacientes com hepatite pés-transfusional inicialmente ndo-A, ndo-B, sendo
posteriormente, confirmada hepatite C na maioria, ndo foi encontrada diferenca na

mortalidade em relagdo aos grupo-controles apds dezoito anos de infeccdo (SEEFF et al.,
1992).

Introducdo
17



1.4. CURSO DA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B EM DOENTES
RENAIS

A prevaléncia da infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) nos centros de HD
tem decaido, (YNARES et al., 1993) gracas a pratica de vacina¢do dos pacientes urémicos
e a separagdo fisica dos portadores do AgHBs nas clinicas de hemodialise, além da
desinfec¢do dos capilares e dos sistemas utilizados durante a dialise ser realizada em sala
separada (CDC).

Se contaminado com o VHB, o doente em HD persiste virémico em cerca de

85% dos casos, taxa mais elevada que a encontrada na populagdo em geral, em torno de

15% (LONDON et al., 1977; RAO & ANDERSON, 1992).

A baixa taxa de seroconversio e cura da infecgdo pelo VHB deve-se as

inimeras altera¢cdes imunoldgicas ja conhecidas na situagdo clinica de uremia.

Na vigéncia de insuficiéncia renal cronica, foram descritas varias alteragdes
imunolégicas, que comprometem qualquer resposta a doengas infecciosas, como ruptura
das barreiras muco-cutdneas, disfun¢do dos granuldcitos e acometimento da imunidade
celular. Ha, também, diminui¢do da contagem de linfécitos B. A uremia determina
disfun¢do de macrofagos, com redugdo na produgdo de interleucina 1, e, conseqiientemente
de interleucina 2 pelos linfocitos T. O comprometimento da formacdo de células T
helper antigeno-especificas ativadas dificulta a sintese adequada de anticorpos

(VAISBICH et al., 1998).

Estudos que avaliaram a progressdo da hepatite cronica pelo VHB mostraram
que ela € lenta e benigna no paciente em HD. Nio hi alteragdo da sobrevida desses
pacientes infectados quando comparados com a do grupo AgHBs-negativo
(GOFFIN, PIRSON & STRIHOU, 1995; LONDON et al., 1977).

Porém, outros autores que acompanharam pacientes TR infectados com o VHB,
mostraram que a evolugdo da hepatite cronica ndo € tdo benigna como ocorre nos pacientes

que permanecem em HD.
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A chance de seroconversdo, com produ¢do de anti-HBs, dos pacientes TR
portadores do AgHBs € muito menor do que a dos pacientes em HD, inferior a 1%
(RAO & ANDERSON, 1992; GOFFIN et al., 1995). Nesta situacdo clinica, o paciente

encontra-se imunossuprimido por drogas.

Ocorre progressdo da fibrose hepatica e ainda diminui¢do da sobrevida dos
pacientes e do enxerto renal no prazo de cinco anos, quando comparadas a de pacientes ndo
virémicos. Além do aumento da mortalidade no grupo infectado, a faléncia hepatica foi
caracterizada como principal causa dos 6bitos (RAO & ANDERSON 1992; RUBIN, 1993).

Foram descritos casos de hepatite fulminante pelo VHB apés a realizagdo do Tx
renal (BANG et al., 1995).

No periodo pés-Tx renal existe aumento acentuado da carga viral. A terapia

imunossupressora parece estimular diretamente a replicagéo viral (RUBIN, 1993).

E importante ressaltar que nem todos os autores encontraram esses resultados

de pior evolugdo da hepatite B apés o Tx renal (POL et al., 1990).

1.5. MANIFESTACOES CLINICAS E BIOQUIMICAS DA HEPATITE C EM
DOENTES RENAIS

A doenca hepitica pelo virus C € assintomatica na maioria dos pacientes
(RAO & ANDERSON, 1992).

Manifesta¢cdes clinicas sdo descritas em somente 20% dos doentes
transplantados renais, apesar de demonstrarem alguma alteracdo na bidpsia hepatica, na sua
maioria leve (BERTHOUX, 1995).

Quanto as alteragbes bioquimicas, a populagdo sem doenga renal apresenta
elevacdo das transaminases em torno de 75 a 80% dos casos (FABRIZI, MARTIN &
PONTICELLI, 2001), enquanto que em torno de 50% a 66% dos pacientes em HD
apresentam esses valores nos limites da normalidade em multiplas avaliagdes, mesmo com
histologia evidenciando hepatite cronica em atividade (CHAN et al., 1993; BECCARI,
1994).
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Os niveis das enzimas hepéticas ndo tém relagdo com o achado histoldgico em

doentes sem doenga renal e nos doentes urémicos (KLIEM et al., 1996).

O limite maximo da normalidade das aminotransferases em pacientes urémicos
deveria ser mais baixo, j4 que a média encontrada é mais baixa do que na popula¢do normal

(MARTIN et al., 2000), secunddria a uremia e a deficiéncia de piridoxina.

Em torno de 60% dos pacientes transplantados renais anti-VHC(+) apresentam

elevagdo de transaminases, mas isso também ocorre em torno de 19% dos pacientes
anti-VHC(-) (PEREIRA et al., 1995).

Outros autores relatam alteragdo das transaminases em TR de 20 a 70% dos

pacientes (FABRIZI et al., 2001).

HUO e colaboradores (2001) encontraram elevagao (1,5 vezes o LSN) da ALT
por um periodo minimo de seis meses em 67% versus 2% versus 31% em transplantados
renais anti-VHC(+), em transplantados renais anti-VHC(-) e em pacientes em HD

anti-VHC(+), respectivamente.

Outros autores encontraram alteracdo das transaminases em torno de 50% dos
pacientes em HD anti-VHC(+) (GILLI et al., 1992; GOFFIN et al., 1994; IZOPET et al..
1997).

O nivel de transaminases é um indicador pobre da infec¢do pelo VHC em
pacientes em HD (CHAN et al., 1993).

1.6. DIAGNOSTICO DA HEPATITE C

Logo apds a descoberta de parte do seu genoma, em 1989, foram desenvolvidos

0s ensaios sorolégicos que auxiliam no diagnostico da infecgéio pelo VHC.

O teste imunoenzimatico (ELISA, Enzyme - linked Immunosorbent Assay) de
primeira gerag¢do tornou-se disponivel na prética clinica em 1992. Posteriormente, ensaios
mais sensiveis, os testes de segunda e terceira gera¢do foram desenvolvidos. O teste ELISA
3 detecta anticorpos contra as proteinas (antigenos) C100 (regido NS4), C22 (capsideo),
C33c¢ (regido NS3) e outro antigeno da regido NS5, conferindo melhor sensibilidade ao
exame (MARTIN & FRIEDMAN, 1995).
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Além dos ensaios por ELISA, foram desenvolvidos os testes pelo método de
immunobloting (RIBA, Recombinant immunobloting assay), outra técnica sorologica, com

maior especificidade, que pode ser utilizada como teste confirmatoério.

Por se apresentar em titulos baixos, o acido nucleico do virus C necessita ser
amplificado para sua detecgdo. Esta pode ser feita através da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR). Por apresentar grande sensibilidade e ndo depender de fatores do

hospedeiro, é a técnica mais indicada para o diagnéstico em pacientes imunossuprimidos
(MARTIN & FRIEDMAN, 1995).

Esta técnica permite a detec¢do qualitativa e quantitativa do virus. Porém, por
ser altamente sensivel, pode apresentar resultados falso-positivos, por contaminagdo, e
também falso-negativos por soro ou plasma estocados inadequadamente ou por longo
periodo (VOSNIDES, 1997).

A detec¢do do genoma viral também pode ser realizada através da técnica de
hibridizacdo, que utiliza DNA ramificado (Branched Chain DNA Assay ou bDNA).
Esta técnica é de mais facil execugdo, porém apresenta menor sensibilidade e € utilizada na
quantificagdo da carga viral (VOSNIDES, 1997).

Em pacientes imunossuprimidos, exames sorolégicos podem  ser
falso-negativos, apesar de os exames mais recentes demonstrarem melhor correlagdo com
os resultados da pesquisa por PCR quando comparados aos de ensaios de primeira geragao

(CHAN et al., 1993).

O uso do teste sorolégico isolado € inadequado, particularmente, no grupo de

pacientes em hemodidlise e transplantados renais (LAU et al., 1993).

J4 foi detectada prevaléncia de 36% de pacientes anti-VHC(+) por ensaio de
primeira geragdo e de 70% por segunda geragdo no mesmo grupo de pacientes em HD
(AL-KHADER et al., 1994).

Em pacientes TR, o RNA do VHC foi detectado por PCR em 61% dos
pacientes anti-VHC(+), e em 5% dos pacientes anti-VHC (-) (PEREIRA et al., 1995).
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A pesquisa do RNA viral por PCR pode ser o tinico marcador da infec¢do pelo
VHC (GOFFIN et al., 1994), mas néo significa presenga de doenga hepética ativa ou grave.

Estudo da cinética viral evidenciou que carga do VHC no soro dos pacientes em
HD diminui durante o tratamento dialitico, mas em nenhum caso foi descrita ocorréncia do
clearance viral (FURUZYO et al., 2000).

Nos Estados Unidos, o estudo da genotipagem do virus C identificou o tipo
viral 1 como o mais comum (74%), com distribui¢do semelhante dos subtipos la e 1b.
Em segundo lugar o tipo 2 (15%), tipo 3 em 6% e tipo 4 em 1% dos casos na populagéo
geral (GITNICK, 1998).

No estado de Séo Paulo, na populagdo normal, o genotipo 1 acomete 69,9%, o 2
em 8% e o 3 em 23,2% dos casos. O subtipo 1b € o mais prevalente (42,1%), seguido pelo
subtipo 1a em 28,9%, 3a em 23,2%, 2a em 4% e 2b em 4%, segundo inquérito realizado
pela Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Nio hé estudos de genotipagem viral em pacientes renais no Brasil.

Em outros paises, a distribui¢do genotipica do VHC em pacientes em HD

parece ser semelhante a da populagdo sem doenga renal (COLLEONI et al., 1996).

1.7. HISTOLOGIA HEPATICA

Em pacientes sem doenga renal, a fibrose hepética e seu grau extremo,
traduzido pela presenga de cirrose, sdo fatores prognosticos da doenga hepatica pelo virus C
(NIDERAU et al., 1998).

Na populagio normal, a realizagdo da bidpsia ¢ indicada quando o paciente
apresenta anti-VHC(+), RNA-VHC(+) por PCR e elevagdo das transaminases maior que

duas vezes o LSN, por periodo superior a seis meses.

A histologia hepatica permite correta avaliagio da arquitetura do parénquima
hepatico e do grau de atividade inflamatéria (PARADIS et al., 1996), critérios utilizados

atualmente na decisdo quanto ao tratamento anti-viral.
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A utilizacdo do nivel das transaminases como critério para realiza¢do de biopsia

hepética nos doentes renais, seja em HD, seja TR, deve ser vista com cautela.

A maioria dos trabalhos com doentes renais realizou biopsia hepatica somente
quando exames laboratoriais sugeriram hepatopatia cronica (CAMPS et al., 1992; RAO &
ANDERSON, 1992; MORALES et al., 1993), podendo ndo corresponder a realidade dos

pacientes.

Estudo que analisou a histologia hepatica de pacientes em hemodidlise

anti-VHC(+) encontrou alguma alteragdo histologica, na maioria leve (GILLI et al., 1992).

O achado de hepatite cronica ativa foi em torno de 11 a 36% e de cirrose em
torno de 3 a 10% dos casos (ROSTAING et al., 1998).

Os autores refor¢cam a importancia da realizagdo sistematica deste procedimento
antes do transplante renal para o correto estadiamento da doenga hepatica, ja que nenhuma
outra variavel clinica ou laboratorial, como a carga viral, ALT, tempo de HD ou tempo de
infecgdo, pode substituir o achado histologico (CARAMELO et al., 1993; CHAN et al.,
1993: POL et al., 1993; MESHARI et al., 1995; 0ZDOGAN et al., 1997; STERLING et al.,
1999; MARTIN et al., 2000).

Na avaliagdo preparatdria dos pacientes anti-VHC(+) para o transplante renal,
devem ser incluidos teste de funcdo hepatica e pesquisa do RNA-VHC sérica por PCR.
A biépsia hepatica deve ser indicada mesmo com valores de transaminases normais

(FISHMAN et al., 1996).

Somente o estudo histologico é capaz de evidenciar o dano hepatico causado

pelo VHC (BECCARI, 1994).

ROSTAING e colaboradores (1996) relataram a histologia hepatica de trinta e
um pacientes TR com tempo de infecgdo de dez anos pelo VHC e em uso de medicamentos
imunossupressores por cinco anos, utilizando soro estocado congelado. Encontraram
hepatite cronica relacionada a0 VHC em 64,5% dos casos, com apenas um caso de cirrose
hepatica. A presenca de atividade inflamatoria intra-lobular importante foi um achado
comum. Nzo houve associag¢@o entre a histologia e ALT. A carga viral encontrada foi alta e
também nio demonstrou relagdo com o achado histolégico. A maioria dos doentes

apresentava genotipo 1, prevalecendo o subtipo 1b.

Introducdo
23



ROSTAING e colaboradores (1998) publicaram outro trabalho encontrando
36% de hepatite cronica em atividade e 5% de CH na analise histologica em pacientes

transplantados renais apos cinco de imunossupressdo e dez anos de infec¢do pelo VHC.

Esses achados foram confirmados por IZOPET e colaboradores (2000), que
encontraram também aumento da carga viral apos o Tx renal. Apesar disso, ndo observaram
a ocorréncia de progressdo da fibrose analisada por pelo menos duas bidpsias hepaticas
seriadas, realizadas em tempo médio de quatro e sete anos apdés o transplante renal
A ocorréncia de progressdo da fibrose nio foi significativa, mas quando ocorreu, esteve
relacionada com maior diversificagdo de quasispécies, identificadas por mutagdes na regido
hipervaridvel (HVR)-1. Esse achado sugere que hd uma sele¢io de variantes do HCV
mais agressivas, provavelmente relacionada a resposta imunologica do hospedeiro
(IZOPET et al., 2000).

Outros estudos mostraram altera¢des histologicas mais graves, sugerindo que a
evolugdo € mais agressiva nos transplantados (FABRIZI et al., 1996), contrastando com a

doenga de evolugdo lenta que ocorre no grupo sem doenga renal.

GLICKILICK e colaboradores (1999) ndo encontraram diferengas significativas
na histologia hepatica quando compararam um grupo de pacientes TR (n=22) com um
grupo de pacientes em HD (n=45) anti-VHC(+), exceto pelo achado mais freqiiente de

esteatose no primeiro grupo.

A histologia hepética de pacientes anti-VHC(+) sem doenga renal, incluindo
pacientes com niveis de ALT normais, evidenciou lesdes mais graves quando comparada a

de pacientes anti-VHC(+) em hemodidlise (STERLING et al., 1999).

Quando MARTIN e colaboradores (2000) compararam dois grupos de doentes
renais em HD com outro grupo de doentes renais sem HD, encontraram lesdo hepatica mais
leve no grupo em HD. O nivel de creatinina foi a tUnica caracteristica que diferiu

significativamente entre os grupos estudados.

Os pacientes em hemodidlise sio imunodeprimidos e uma resposta inflamatoria

normal seria necessaria para causar dano hepatico frente ao VHC (CAMPS et al., 1992).

O tempo de infecgdo parece ser o unico fator relacionado com a lesdo

histologica hepatica pelo VHC (ROSTAING et al., 1996; BOUTHOT et al., 1997).
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1.8. TRATAMENTO DA HEPATITE C

O tratamento da hepatite cronica pelo virus C tem como objetivos: erradicar o
virus ou diminuir sua replicag¢do; reduzir a inflamag@o e necrose hepaticas, bloqueando a
progressdo para cirrose; prevenir desenvolvimento de insuficiéncia hepética e carcinoma

hepatocelular, e ainda, diminuir o risco de infectividade na comunidade (GITNICK, 1998).

O tratamento com interferon, que teve seu inicio na pratica clinica em 1991,
obteve resposta com normaliza¢do das transaminases e erradicagdo do virus em cerca de
40% no final do tratamento, mas com resposta sustentada em apenas 10% dos casos
(GITNICK, 1998).

Desde 1998, tem sido utilizada a ribavirina, um andlago de nucleosideo, que
tem atividade contra varios virus DNA e RNA e poucos efeitos colaterais, principalmente

hemdlise e mais raramente depresséo.

A associa¢do de ribavirina com interferon ndo aumentou a taxa de resposta ao
final do tratamento, mas aumentou a taxa de resposta sustentada, inclusive em pacientes

previamente tratados com interferon isoladamente (GITNICK, 1998).

Foram identificados como fatores favoraveis a boa resposta terapéutica:
auséncia de cirrose, genotipos 2 ou 3, tempo de doenga curto, pacientes jovens e baixa

concentra¢io hepatica de ferro.

A resposta ao tratamento em pacientes ndo urémicos pode também ser

influenciada pelo espectro de quasiespécies virais presentes em um mesmo doente.

A variabilidade do genoma viral, que ocorre ao longo do tempo de duragédo da
infecgdo, estd mais associada a infec¢@o pelo tipo viral 1 e altos niveis da viremia.

A resposta ao interferon nesses casos € pobre (GITNICK, 1998).

Atualmente, existe o consenso para indica¢do da terapia combinada com
interferon alfa recombinante e ribavirina para pacientes imunocompetentes com sorologia
positiva para hepatite C, presenga viral por PCR, transaminases persistentemente elevadas e
hepatite cronica com fibrose e/ou atividade inflamatéria moderada ou grave na andlise

histolégica.
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Até o momento, ndo existe tratamento seguro e eficaz para os pacientes

transplantados renais com hepatite C.

Historicamente, o interferon foi utilizado em pacientes transplantados renais no

periodo imediato pds Tx renal para profilaxia da infec¢@o pelo citomegalovirus.

J4 foi utilizado também no tratamento da infec¢do pelo VHC em pacientes TR.
Porém, foram observadas altas taxas de rejei¢do aguda e cronica. Na sua maioria, oS
pacientes foram obrigados a retornar a hemodialise (MAGNONE et al, 1995;
MARCELLIN et al., 1996; TOKUMOTO et al., 1999).

H4 davidas quanto ao esquema ideal de imunossupressdo a ser utilizado nos
doentes portadores de hepatites virais e se esquemas diferentes teriam ou ndo impacto na

evolugdo da doenca hepatica.

Quando possivel, é recomendada a diminuigéo da dose de corticoide, pois tem
sido relatado que a terapia com altas doses da medicacdo aumenta a replicagdo viral
(BAID et al., 2000).

A droga azatioprina vem sendo responsabilizada por piora tanto bioquimica
como por alteragdes histologicas hepaticas mais graves em pacientes transplantados renais
portadores de hepatites B ou C, levando até 4 diminuigio da sobrevida dos doentes e com
maior nimero de mortes por insuficiéncia hepatica ou infecgdes (DAVID-NETO et al.,

1999).

Ao contrario da azatioprina, a ciclosporina mostrou ndo ser hepatotoxica,
levando até a normalizacdo de testes de fun¢@o hepatica apds o Tx renal em portadores de
hepatite cronica (MORALES et al., 1993).

Outras drogas imunossupressoras tém sido utilizadas, como micofenolato
mofetil (MMF), um inibidor da proliferacdo da linfécitos B e T. Inicialmente foi utilizado
em associagdo com a ciclosporina e a prednisona (HOUDE et al., 2000). Além de ser

menos nefrotdxico, parece controlar melhor a hipertenséo e a hiperlipidemia.
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Pacientes TR que apresentavam elevagdo das enzimas hepdticas foram
orientados a substituir a azatioprina pelo MMF e obtiveram redugdo desses valores em

acompanhamento médio de cinco meses (NORONHA et al., 1997).

Felizmente, o tratamento anti-viral com interferon pode ser oferecido aos
pacientes em didlise, principalmente na populagdo candidata ao transplante renal
(POL et al., 1993;: MARCELLIN et al., 1996; STERLING et al., 1999; GURSOY et al.,
2000a).

Virios estudos tém fornecido resultados animadores apds tratamento utilizando
interferon alfa de pacientes submetidos a HD (ELLIS et al., 1993; OZYILKAN et al., 1995;
IZOPET et al., 1997).

Ha estudo que relata resposta viral sustentada de 64,2% em candidatos ao Tx
renal. No periodo pos-Tx, esta resposta permaneceu em 88,8% dos doentes, sem nenhum

comprometimento da fung&o do enxerto renal (CASANOVAS-TALTAVULL et al., 2001).

Demonstrou-se que a resposta viral sustentada estd associada a negativacdo do
RNA sérico por PCR na segunda semana de tratamento (KOENIG et al., 1994).

TOKUMOTO e colaboradores (1999) encontraram 50% de resposta viral apds

quinze meses do tratamento com interferon em outro grupo de pacientes em HD.

Esses resultados positivos do tratamento anti-viral prévio ao transplante renal
também sdo reforcados por GURSOY e colaboradores (2000b), que demonstraram, através
de biopsias hepaticas seriadas realizadas no periodos pré-tratamento, pré-Tx e pos-Tx renal,

a manutencdo da melhora histolégica obtida com a terapia em seguimento de trés anos.

O mesmo grupo demonstrou em outra publicagdo que a sobrevida do enxerto
renal ap6s cinco anos do Tx renal foi maior no grupo de pacientes com VHC previamente
tratados com interferon (88% vs. 45%) (GURSOY et al, 2000a). E, ainda, que a menor
sobrevida do enxerto renal esteve relacionada a trés fatores: doador cadaver, HLA-DR e

infec¢do pelo VHC. Mas n3o encontrou altera¢do na sobrevida dos pacientes.
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Tanto a resposta ao final do tratamento como a resposta sustentada sdo no
minimo iguais a resposta encontrada na popula¢do em geral, porém os efeitos colaterais

foram mais freqiientes nos doentes renais, com necessidade de suspens@o do tratamento em
até 37% dos casos (KOENIG et al., 1994).

Além dos sintomas de fraqueza, mialgia e febre, foram descritos diarréia e até

septicemia em pacientes renais cronicos (KOENIG et al., 1994).

Efeitos mais graves, como febre ou adenomegalias persistentes,
descompensagdo de insuficiéncia cardiaca, pericardite, convulsbes, descontrole da presso
arterial, e até morte por faléncia cardiaca foram relatados (CASANOVAS-TALTAVULL
et al., 2001).

A dose e duracio 6timas da terapia ndo sdo exatamente conhecidas até o

momento.

Apesar de os esquemas terapéuticos anteriormente terem sido utilizados com
diferentes doses e duragéo, seus resultados reforgam a terapia como boa alternativa antes da
realizacdo do transplante renal (DUARTE et al., 1995).

Como o interferon ¢ principalmente eliminado por catabolismo renal, sua meia-
vida é prolongada e a concentragdo plasmatica da droga € maior nos doentes renais em

relacdo aos pacientes com funggo renal normal (UCHIHARA et al., 1998).

A dose terapéutica podera ser menor que a utilizada usualmente em pacientes

sem doenca renal.

A boa resposta encontrada utilizando o interferon pode ser devida justamente a

concentra¢do mais alta e meia-vida prolongada da medicagdo nesses pacientes.

Outro fator relacionado a boa resposta seria carga viral mais baixa encontrada

em pacientes urémicos que se encontram em HD (IZOPET et al., 1997).

Porém, nem todos estudos confirmam esses achados positivos na resposta ao
interferon e recomendam seu uso somente em casos selecionados (CASANOVAS et al.,
1995; DJORDJEVIC, KOSTIC & STEFANOVIC, 1998).
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O uso de ribavirina nos doentes renais em hemodialise ndo € seguro, visto que

um dos poucos efeitos colaterais da droga ¢ causar hemélise.

Esses doentes j4 apresentam anemia, principalmente, secundaria a diminuigéo

da sintese de eritropoietina, necessitando sua reposi¢do continua (ALTER et al., 1990).

O estudo da farmacocinética da ribavirina em pacientes com insuficiéncia renal
terminal evidenciou biodisponibilidade aumentada, além de volume de distribui¢do e
clearance renal reduzidos. As concentragdes de ribavirina ndo sdo alteradas pela didlise.
O uso dessa droga ndo é recomendavel em pacientes com clearance de creatinina abaixo de
50 ml/minuto (GLUE et al., 1999).

O tratamento com ribavirina isolada em pacientes transplantados renais com

hepatite cronica ativa pelo VHC seria uma alternativa terapéutica paliativa.

GARNIER e colaboradores (1997) descreveram os resultados do tratamento
com ribavirina exclusiva em sete pacientes TR com RNA do virus por PCR e biopsia
hepatica comprovando hepatite cronica. Encontraram normalizagdo da ALT em quatro
pacientes, mas a resposta viral ocorreu somente em dois pacientes. Foi necessario reduzir a
dose da droga durante a terapia em metade dos casos pela ocorréncia de anemia. A resposta

histologica ainda é desconhecida.

1.9. PROGNOSTICO DA HEPATITE C EM DOENTES RENAIS

A influéncia da infecgdio pelo VHC na sobrevida dos pacientes ap6s o Tx renal
permanece desconhecida (KNOLL et al., 1997). E ainda, o impacto do Tx renal no curso da
infeccio pelo VHC, comparando-se pacientes transplantados e em hemodialise, néo foi
adequadamente definido.

Porém, ndo ha davidas de que o Tx melhora a qualidade de vida e aumenta a
sobrevida dos doentes renais cronicos terminais (WOLFE et al., 1999). Mas o transplante
piora a evolugdo de algumas infecgdes virais, como, por exemplo, a infec¢do pelo VHB
(PARFREY et al., 1985) e pode acelerar o aparecimento da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (RUBIN & TOLKOFF-RUBIN, 1989).
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Na literatura, ha poucos estudos avaliando a evolugdo clinica dos pacientes TR
infectados pelo VHC. A maioria dos estudos acompanhou os pacientes por tempo curto e

utilizou metodologia restrospectiva.

Os trabalhos apresentam metodologias diferentes, nem todos realizaram

pesquisa viral por PCR e poucos realizaram bi6psia hepatica sistematicamente.

Apesar da variada metodologia empregada nos estudos, a maioria dos autores
ndao encontrou alteracdo na sobrevida dos pacientes, nem do enxerto renal quando
compararam grupos transplantados anti-VHC(+) e anti-VHC(-) (PONZ et al., 1991;
ROTH et al.,, 1991; POL et al., 1992; STEMPEL et al., 1993).

A expressdo clinica da hepatite C nos transplantados renais parece ser de
doenca hepatica lenta e progressiva, mais lenta do que na doenga causada pelo virus B
(RUBIN, 1993), apesar do aumento expressivo da carga viral quantificada por técnica de
PCR no periodo pds-Tx renal (ROTH et al., 1996; MAS et al., 2001).

Porém, ja foi descrita evolugdo para cirrose em paciente com VHC, com morte

por faléncia hepética ap6s trés anos do transplante (CHAN et al., 1995).

O estudo de HUO e colaboradores (2001), que comparou trés grupos:
transplantados renais anti-VHC(+), transplantados renais anti-HCV(-) e pacientes em HD
anti-VHC(+) ndo encontrou diferengas estatisticas na sobrevida dos doentes e do enxerto
renal no periodo médio de quatorze anos. O grupo com maior nimero de mortes foi o de

pacientes em HD, porém os pacientes desse grupo apresentavam idade mais avangada.

Outro estudo que n3o encontrou diferencas na sobrevida de pacientes TR, nem
do enxerto renal foi o de MEIER-KRIESCHE e colaboradores (2001). O diagnostico da
infec¢do foi exclusivamente soroldgico e o seguimento foi de 96 meses. A unica diferenga
encontrada neste estudo foi na causa das mortes. No grupo infectado houve maior nimero
de mortes por infecgdo e doengas gastrointestinais. JA no grupo anti-HCV(-), foi mais

freqiiente morte por doenca cardiovascular.
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O estudo retrospectivo de PEREIRA e "The New England Organ Bank
Hepatitis C Study Group" (1998), concluiu que a infec¢do pelo VHC esta relacionada com
aumento da mortalidade independente se o paciente permanece em hemodidlise ou se é
transplantado. Apesar disso, recomenda a realizagdo do Tx, que oferece maior beneficio ao
doente. O fato de o paciente ser anti-VHC(+) ndo deve ser um obstaculo & indicagdo do

transplante renal.

Poucos trabalhos mostraram piora da sobrevida em pacientes anti-VHC(+),
com aumento da mortalidade por doenga hepatica e principalmente por infecgdo
(PEREIRA et al., 1995; LEGENDRE et al., 1998).

O aumento de morte por infeccdo nos pacientes anti-VHC(+) poderia ser
secundario as alteragdes imunoldgicas ja demonstradas em portadores de doenca hepatica
cronica (LEGENDRE et al., 1998). Porém, esses trabalhos ndo realizaram bidpsia hepatica

e utilizaram como grupo controle pacientes transplantados ndo infectados.

Os proprios autores sugerem que somente estudos com histologia hepatica
seriada e grupo-controle composto por pacientes em hemodidlise poderdo esclarecer se ha

beneficio ou ndo na realizagio do Tx renal em pacientes infectados pelo VHC.

KNOLL e colaboradores (1997) encontraram melhor sobrevida nos pacientes
anti-VHC(+) que foram transplantados em comparacdo com pacientes também

anti-HCV(+) candidatos ao transplante.

MATHURIN e colaboradores (1999) evidenciaram diminui¢do da sobrevida
apés dez anos do transplante renal em pacientes infectados com VHB ou VHC que
possuiam cirrose hepdtica comprovada histologicamente (26% x 61%), sendo a
insuficiéncia hepatica a principal causa de morte desse grupo. Estes autores sugeriram a
realizacdo sistematica da biopsia hepética na avaliagdo pré-transplante, independente do
valor das transaminases. Se encontrada cirrose hepatica, a realizagdo do Tx renal deve ser
contra-indicada e concluiram que a mortalidade associada com hepatite cronica era na

verdade resultado do desenvolvimento de fibrose hepatica e conseqiiente cirrose.
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RAO e ANDERSON (1992) encontraram morte por faléncia hepatica apés
cinco anos em 26% dos pacientes que apresentavam hepatite cronica persistente na bidpsia,

em 64% dos que apresentavam hepatite cronica ativa e em 55% dos que apresentavam

hemossiderose.

Utilizando soro estocado, YNARES e colaboradores (1993) analisaram a

sobrevida ap6s cinco e dez anos de seguimento de pacientes TR, ndo encontrando diferenca

significativa quando comparados grupos de pacientes anti-VHC(+) e (-).

Ha trabalhos que evidenciam pior sobrevida, em cinco anos de seguimento, de
pacientes TR com RNA-VHC quando comparada ao grupo ndo infectado (MAS et al.,
2001).

Estudos prospectivos com maior tempo de seguimento poderdo mostrar
alteragdo da sobrevida dos pacientes com anti-VHC(+), ja que a infec¢io pelo VHC é uma
doenca cronica com evolugdo silenciosa e lenta. E somente estudos a longo prazo,

comparando pacientes anti-VHC(+) transplantados e em dialise, serdo esclarecedores.

Possivelmente, o verdadeiro impacto da hepatite C nos pacientes em
hemodidlise nunca seja esclarecido, visto que a sobrevida destes doentes ja € limitada pela

propria insuficiéncia renal cronica (BECCARI, 1994).

Outras alteragdes na evolu¢do dos TR infectados foram descritas, como, por
exemplo, a maior ocorréncia de infecgdo por citomegalovirus no periodo pods-transplante,

mas sem alteragcdo na sobrevida do paciente e enxerto renal (ROTH et al., 1996).

Outras infecgdes de etiologia bacteriana e fiingica também foram descritas mais
freqlientemente em pacientes TR infectados pelo RNA-VHC (MAS et al, 2001).
Porém, o aumento da morbidade e mortalidade secundério a infec¢des, no periodo pés-Tx
renal, em pacientes com doenga hepatica cronica de diferentes etiologias ja havia sido

descrito anteriormente (WEIR et al., 1985).

Hé descricdo de maior ocorréncia de rejeigdo vascular aguda e crdnica nos
pacientes anti-VHC(+) (COSIO et al., 1996). Porém, esse achado ndo foi encontrado por
outro pesquisador (MORALES et al., 1993).
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Ha relato de desenvolvimento de diabetes mellitus no pés-Tx renal em
pacientes previamente infectados pelo VHC, mas néo estd esclarecido qual seria o papel do

virus na patogénese dessa complicagido (GURSOY et al., 2000c).

Até o momento, ndo ha contra-indicagdo formal para a realiza¢do do transplante
renal em pacientes infectados com o VHC, exceto se houver presenga de insuficiéncia

hepatica e hipertensdo portal (SANTOS et al., 1999; KODE et al., 2001).

A baixa morbidade e mortalidade por doenc¢a hepatica cronica justifica a
realizagdo do Tx renal em pacientes infectados com VHC sem altera¢@o na fungdo hepatica
(KLIEM et al., 1996). Porém, nem todos os autores concordam com esta politica, pelo
achado freqiiente de cirrose e risco de morte aumentado nos pacientes infectados pelo VHC
mesmo enquanto sdo submetidos a HD (ESPINOSA et al., 2001).

E finalmente, apesar das possiveis complicagdes, alguns autores defendem a
utilizagdo de rins de doadores anti-VHC(+) para receptores anti-VHC(+) (KODE et al.,
2001).

1.10. IMPORTANCIA DA HEPATITE C EM DOENTES RENAIS
(HEMODIALISADOS E TRANSPLANTADOS RENAIS)

O virus da hepatite C (VHC) pode causar doenca renal e levar o paciente ao
tratamento dialitico em cerca de 10% dos casos (DAGHESTANI & POMEROY, 1999).

Porém, é grande o niimero de pacientes em hemodidlise (HD) com insuficiéncia
renal cronica terminal secundaria a diferentes etiologias e que se encontram infectados por

esse agente.

Por ser uma doenga assintomatica na grande maioria dos casos, o nefrologista e
o doente em HD s6 suspeitam da infecgdo nos exames de rotina ou na ocasido da

solicitacdo dos exames na avaliagdo preparatdria para o transplante renal (Tx renal).

Estudo anterior evidenciou sorologia positiva para 0 VHC (anti-VHC+) em
47,5% dos pacientes transplantados renais do Hospital da Clinicas da UNICAMP
(SOARES et al., 2000).
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No Brasil, em varios centros de HD, o paciente é separado em sala especial
quando apresenta anti-VHC(+). Apesar de essa medida isolada ser ineficaz no combate a
transmissdo do VHC, o médico talvez a pratique em razio de sua impoténcia frente ao

problema. Néo ha consenso quanto a terapéutica anti-viral nessa populago.

Existem vérias questdes a respeito da infecgdo pelo VHC em pacientes renais a
serem respondidas, mas, sem duvida, a principal delas é quanto ao verdadeiro impacto

dessa infecg@o na sobrevida dos doentes e do enxerto renal.

Essa questdo torna-se crucial quando o médico deve decidir entre permitir ou
ndo a realizagdo do transplante renal, sabendo que a cirurgia aumenta a sobrevida do

paciente renal cronico terminal.

Por esse motivo, surgiu o interesse no acompanhamento dos pacientes

transplantados renais infectados pelo VHC.

Este projeto foi iniciado com a avaliagio do grau de acometimento hepético por
estudo histolégico e, também, pela andlise das variaveis clinicas e virologicas na populagdo

de transplantados renais.

Introdu¢do
34



TNTNTATANTNT AT

2. OBJETIVOS



2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Verificar a prevaléncia de pacientes com infecg¢do pelo VHC submetidos ao

transplante renal na regido de Campinas, em determinado periodo.

Avaliar o grau de acometimento hepético pelo virus C nos pacientes

transplantados renais através de exames bioquimicos ¢ histologia hepatica.

Comparar as caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais de pacientes
transplantados renais infectados e ndo infectados pelo VHC, identificando
fatores de risco para a contaminagdo com o virus; e a repercussdo da

infecgdo no paciente e no enxerto renal.

Verificar a capacidade diagnostica do exame sorologico em detectar a

infecg@o pelo VHC nessa populagdo.
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3. CASUISTICA E METODOS

%
%
§
:



3.1. PACIENTES

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos ao transplante renal no periodo
de janeiro de 1993 a dezembro de 1995, que apresentavam enxerto renal viavel e estavam
em acompanhamento regular no Ambulatério da Disciplina de Nefrologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Todos os pacientes foram entrevistados, examinados e seus prontuarios

médicos revisados.

Foram colhidas as seguintes informagdes: nome, idade, sexo, etiologia da
doenca renal, tipo de didlise, tempo prévio em didlise, data da primeira transfusdo de
sangue, numero total de transfusdes, outros fatores de risco para contamina¢do
(uso endovenoso de drogas e promiscuidade sexual), passado de ictericia, etilismo, doengas

associadas, data do transplante, medicagdes imunossupressoras € nimero de transplante.

O tempo de infecgdio pelo VHC foi definido como o intervalo entre o primeiro
fator de risco para contaminagdo (exemplos: data da primeira transfusdo, data do inicio da
dialise ou outros) até a data da realizagdo da bidpsia ou da avalia¢do, nos casos em que nao

foi realizada biopsia hepatica.

3.2. EXAMES LABORATORIAIS
Foram solicitados os seguintes exames laboratoriais em todos os pacientes:

¢ sorologia para pesquisa de anticorpos contra o VHC por método de ELISA
(3% geragdo, Laboratorio Abbott)

¢ ALT
¢ AST
¢ FA

¢ GGT

*

Sorologia para hepatite B

¢ Sorologia para HIV

Casuistica e Métodos
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Aos pacientes que apresentaram anti-VHC(+), foram também solicitados os

exames:
¢ Bilirrubina total e fracdes
¢ Albumina sérica
¢ RNI e atividade de protrombina
¢ Hemograma
¢ Ferritina sérica

¢ Ultra-sonografia de abdome superior

3.3. BIOLOGIA MOLECULAR
3.3.1. Deteccdo do RNA do VHC por PCR

A pesquisa do RNA do VHC foi realizada em todos os pacientes por técnica de
PCR.

Foi coletado sangue em tubo com EDTA, centrifugado, separado o plasma, que

foi congelado a -20°C até a realizacdo do exame.

A deteccdo do VHC foi realizada utilizando-se o teste para o virus da hepatite C
com o kit AMPLICOR®, Roche, versio 2.0 ou utilizando reagentes ja disponiveis no
laboratério pelo método de extragdo do RNA viral com TRIZOL®.

Ambos métodos utilizam PCR. Quando os resultados da sorologia (ELISA 3) e
pesquisa por PCR foram discordantes, tanto a sorologia, como a pesquisa viral por PCR

foram repetidas, e esta foi realizada pelos dois métodos, que serdo descritos a seguir.
1) Método de detecgdo do RNA viral com kit (ROCHE®)

O RNA do VHC foi isolado do plasma por lise de particulas virais e
precipitagdo do RNA com alcool. O teste AMPLICOR® utiliza os primers KY78 e KY80
para definir a seqiiéncia de 244 nucleotideos dentro da regido 5' NC, altamente conservada,

presente em todos os genotipos do virus.
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Posteriormente, foi realizada a reagdo de transcricdo reversa com a enzima
recombinante termoestdvel DNA polimerase Thermus thermophilus, gerando DNA

complementar.

Em seguida deu-se inicio a amplificacdo do material apds exposicdo de

seqiiéncias de primers e colocagdo em termociclador.

Seguindo a amplificagdo por PCR, deu-se inicio a reagdo de hibridizagao.

Foi efetuada a detec¢io do VHC com a leitura do resultado por técnica de absorbéncia.

Os possiveis resultados do teste foram: menor que 0,3 (RNA-VHC ndo
detectado), maior ou igual a 1 (RNA-VHC detectado), ou maior que 0,3 e menor que 1
(duvidoso).

2) Método de extragdo do RNA viral com TRIZOL®:
A extracio do RNA viral foi realizada conforme descri¢do a seguir:

- Adicionaram-se 150 microlitros do reagente TRIZOL® em 50 microlitros do

plasma analisado.
- Apés incubagd@o por 5 min, adicionaram-se 40 microlitros de cloroférmio.
- Centrifugou-se por 14000 rpm, a 4°C por 15 min.

- Transferiu-se 0 RNA viral sobrenadante para outro tubo € acrescentaram-se

50 microlitros de dextran T500 (1 micrograma/microlitro).

- Adicionaram-se 100 microlitros de isopropanolol e incubou-se a temperatura

ambiente.

- Centrifugou-se € apds a precipitagdo do RNA, foi feita a lavagem com 200

microlitros de etanol a 75% gelado.
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Em seguida, iniciou-se a sintese de DNA complementar (c-DNA):

- Adicionou-se ao precipitado a mistura de 4gua tratada com
dietilpirocarbonato (DEPC) e primers randomizados (pd-N-6), e incubou-se
por 10 min a 70°C.

- A amostra foi colocada a 42°C e adicionou-se a solugio Master-mix
(25 U de inibidor de ribonuclease de placenta humana, 4 microlitros do
tampdo da transcriptase reversa (virus da mieloblastose avidria):
AMV-RT5x, 1 microlitro de dNTPsa 10 mM e 8 U AMV-RT.

- Ajustou-se o volume total com DEPC para 8 microlitros, adicionaram-se
12 microlitros de primers randomizados desnaturados. Incubou-se por
90 min a 42°C.

Realizou-se a primeira amplificagdo por PCR com adi¢do de 45 microlitros da
mistura para amplificagdo (Taq polimerase e primers externos) para cada 5 microlitros de

c-DNA. Colocou-se em termociclador e repetiu-se por 40 vezes o ciclo de amplificacdo.

Posteriormente, fez-se a andlise do produto da PCR em gel de agarose a 2%.

A banda especifica do VHC correspondia a 300 pares de base, aproximadamente.

Quando a quantidade do produto ndo foi suficiente, foi realizada a segunda
amplificacio, utilizando o produto amplificado e como primers o nested (inner). Apos a
segunda amplificagdo, repetiu-se a eletroforese. A presenga do VHC foi detectada pela
presenca de bandas de 240 pares de base na placa de gel.

3.3.2. Genotipagem

O método para genotipagem do VHC foi o da hibridizacdo reversa, utilizando-

se 0 kit INNO-LIPA II (Innogenetics M.V., Bélgica), segundo as normas do fabricante.

Utilizando o produto amplificado anteriormente, foi realizada a desnaturagéo e
hibridizacgo. Apés a hibridizagdo, foi colocada streptavidina marcada com fosfatase

alcalina para liga¢do com os hibridos.
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A incubac¢io com cromoégeno promoveu a formagdo de precipitado lilas ou

marroI.

A leitura foi feita através da comparagdo com gabarito fornecido pelo
fabricante, que de acordo com as bandas visiveis, fornecia os possiveis tipos e subtipos

virais: 1, la, 1b, 1a/1b, 2, 2a/2¢, 2b, 3, 3a, 3b, 3c, 4, 4a, 4b, 4c/4d, 4e, 4f, 4h, Sa e 6a.

3.4. HISTOLOGIA HEPATICA

Todos os pacientes que apresentaram anti-VHC(+) foram candidatos a

realizagdo de bidpsia hepatica, independente dos valores das transaminases.

Nio utilizamos o resultado da pesquisa viral por PCR para indicagdo da biopsia

hepatica, pois este foi obtido apenas no término deste estudo.

A classificacdo histologica utilizada, foi a adotada pela Sociedade Brasileira de
Hepatologia e publicada por GAYOTTO e colaboradores, ver anexo (GED, 2000).

Para a andlise histologica, foram utilizadas as coloragdes de rotina do
laboratério de anatomia patologica: hematoxilina e eosina, tricromio de Masson,
preparagio para reticulina e coloragio para ferro (Perls). As laminas foram analisadas por

dois patologistas, sem comunicagdo dos resultados entre si.

A biopsia hepatica foi realizada em ambiente hospitalar. O procedimento foi
realizado via percutanea. Foi feita anestesia local com solugdo de xilocaina 2% estéril na
quantidade de até 10 ml em espago intercostal, injetando-se na pele, tecido subcutaneo e

capsula hepatica guiada por imagem de ultra-sonografia.

A retirada do fragmento hepatico foi realizada com agulha TRUCUT 14 Gauge
(Baxter®). O fragmento foi submerso em solug¢@o de formol a 10% e em seguida foi levado

para andlise anatomo-patologica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.
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3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos(as) pacientes do estudo:
¢ Gestantes
¢ Com anti-HIV positivo
¢ Com idade menor que 18 e maior que 65 anos

¢ Sem acompanhamento ambulatorial regular

Foram excluidos pacientes para a realizagdo de biopsia hepatica:

¢ Em etilismo vigente

¢ Em uso continuo de medicacdo anti-coagulante ou anti-plaquetaria

¢ Com RNI maior que 1.5 ou atividade de protrombina menor que 50%
¢ Com numero de plaquetas menor que 50.000/mm’

¢ Com hemoglobina menor que 10 g/dl

¢ Com ascite a US

¢ Com AgHBs sérico positivo

¢ Sem consentimento informado para bidpsia hepatica

3.6. ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizadas tabelas de freqiiéncias para varidveis categdricas
(sexo, nimero de transfusdes, alcool, etc) e estatisticas descritivas para varidveis continuas
(idade, tempo de hemodialise, tempo de infecgfo, etc). Foi verificada a freqiiéncia dessas

variaveis em cada grupo.

Para verificar se existia associagdo (diferenca) entre os grupos com relacdo as
variaveis categdricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado. Quando os valores esperados
foram menores que cinco, utilizou-se o teste exato de Fisher, sendo significativa a

associa¢do (diferenca) quando o p-valor < 0,05.
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Para verificar se existia diferenca entre os grupos com relagdo as variaveis
continuas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney (também conhecido como teste de
Wilcoxon), que compara dois grupos em fun¢do da soma dos postos de observagdes.
Quando a comparagao foi feita com mais de dois grupos, utilizamos o teste ndo-paramétrico
de Kruskal-Wallis.

Dizemos que os grupos foram estatisticamente diferentes quando p-valor do

teste aplicado foi < 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

No periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 1995, foram realizados 206
transplantes renais. Destes, 106 pacientes apresentavam enxerto renal viavel na presente
avaliagdo. Foi possivel obter informagdes completas e coleta de sangue de 87 pacientes,

que constituiram a popula¢do final do estudo.

Foram identificados 45 pacientes anti-VHC(+) e 42 pacientes anti-VHC(-) com

enxerto renal funcionante e em acompanhamento regular no ambulatério.

A pesquisa do RNA-VHC por PCR foi positiva em 44/45 (98%) dos pacientes
anti-VHC(+) e em 2/42 (5%) dos pacientes anti-VHC(-).

Utilizando a pesquisa viral por PCR como exame "padréo-ouro”, a sorologia
(ELISA 3) mostrou sensibilidade de 95,7%, especificidade de 97,6%, valor preditivo
positivo de 97,8%, valor preditivo negativo de 95.2% e acuracia de 96,6% (tabela 1).

Tabela 1: Tabela de dupla entrada entre anti-VHC (ELISA 3) e PCR

ELISA 3 PCR TOTAL
Positivo Negativo

Positivo 44 1 45

Negativo 2 40 42

TOTAL 46 41 87

As caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes RNA-VHC(+) e RNA-VHC(-)
sao apresentadas na tabela 2.

Comparando-se os grupos de pacientes RNA-VHC(+) e RNA-VHC(-), nao
encontramos diferencas estatisticamente significativas quanto a: idade, sexo, antecedente
de etilismo, etiologia da doenga renal, tempo de transplante, nimero de transplantes e tipo

de doador (cadaver ou vivo).
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Encontramos diferenca estatistica no tempo de hemodidlise, com mediana de 30
+27 (1 a120) e 21 =22 (0 a 114) meses nos grupos RNA-VHC(+) e RNA-VHC(-),

respectivamente, p-valor 0,035.

N3o encontramos diferenca estatistica no numero de transfusdes de sangue, que
foi de 4.2 + 3,4 (minimo 0 e maximo 11) unidades no grupo RNA-VHC(+) e 42 + 46
(minimo 0 e maximo 20) unidades no pacientes RNA-VHC(-), p-valor 0,51.

Tabela 2: Caracteristicas epidemiologicas

RNA-HC(+) RNA-VHC(-) p-valor
N =46 N=41
Idade (anos) 40,373 39,5+ 8.6 0,58
Sexo (M / F) 34/12 25/ 16 0,20
Historia de dlcool N (%) 5(10,9) 4(9,8) 1
Etiologia da IRC:
Glomerulonefrite 15 17
Diabetes 1 2
Hipertensdo arterial 5 1 0,23
Nefropatia intersticial 2 6
Desconhecida 20 12
Outras 3 3
Tempo de dialise(meses) 30+28 21+22 0,035
Tempo de transplante (meses) 779 80=10 0,13
Niumero de transfusdes sangilineas 42+34 42+46 0,51
Transplante prévio N (%) 5(10,9) 1(2.4) 0,21
Doador (vivo / cadaver) 19/27 13 /28 0,35
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4.2. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Houve diferenca significativa nos niveis das transaminases ALT e AST na

comparagdo entre os grupos, tabelas 3 e 4.
Os niveis séricos da ALT foram normais em 33/46 (72%) dos pacientes do

grupo RNA-VHC(+) e em 38/41 (93%) dos pacientes do grupo RNA-VHC(-).

Somente trés pacientes apresentaram ALT alterada no grupo RNA-VHC(-), dos

quais dois apresentaram elevagdo de 1,5 vezes o LSN e um paciente 2,5 vezes 0 LSN.

No grupo RNA-VHC(+), somente treze pacientes (28,3%) apresentaram ALT
elevada, variando de: 1,5(11%), 2(4,4%), 3(7%), 4(2%), 5(2%) a 6(2%) vezes o LSN.

Os niveis da AST foram normais em 38/46 (83%) e 40/41 (98%) dos pacientes

RNA-VHC(+) e RNA-VHC(-), respectivamente.

Tabela 3: Valores de ALT nos grupos, em numero de vezes 0 LSN.

ALT RNA-VHC(+) RNA-VHC(-)
N (%) N (%)
<ou= 1 33 (72) 38(93)
>1 13 (28) 3(7)
TOTAL 46 41

Teste Qui-quadrado p-valor 0,01

Tabela 4: Valores de AST nos grupos, em nimero de vezes o LSN.

AST RNA-VHC(H) RNA-VHC(-)
N (%) N (%)
<ou= 1 38 (83) 40 (98)
>1 8(17) 1(2)
TOTAL 46 41
Teste Exato de Fisher p-valor 0,03
Resultados
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Nio houve diferenca significativa entre os grupos quanto as variaveis FA e

GGT, vertabelas 5e 6.

Tabela 5: Valores da FA, em nimero de vezes o LSN.

FA RNA-VHC(+) RNA-VHC(-)
N (%) N (%)
<ou=1 45 (98) 41 (100)
% | 102) 0
TOTAL 46 41

Teste Exato de Fisher p-valor 1,0

Tabela 6: Valores de GGT. em numero de vezes o LSN.

GGT RNA-VHC(+) RNA-VHC(-)
N (%) N (%)
<ou=1 27 (59) 30 (73)
>1 19 (41) 11 27)
TOTAL 46 41

Teste Qui-quadrado p-valor 0,16

Nio houve diferenca entre os valores de creatinina sérica (mg/dl), tabela 7.

Tabela 7: Valores de creatinina (mg/dl)

PCR N Meédia D.P. Minimo Mediana Maximo
Negativo 4] 1,8 0.7 0.8 1,6 3,4
Positivo 46 1,6 0,7 0,6 1,4 3,8

Teste de Mann-Whitney p-valor 0,29
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Todos os pacientes anti-VHC(+) apresentaram os valores de bilirrubinas,
albumina sérica, ferritina sérica e nimero de plaquetas normais. Apenas um paciente
apresentou elevagdo do valor RNI, secundéria ao uso cronico de anti-coagulante oral por

antecedente de trombose em membro inferior.

43. OCORRENCIA DE PROCESSO INFECCIOSO NO PERIODO POS-
TRANSPLANTE RENAL

Nzo houve diferenca significativa no nimero de pacientes com algum quadro

infeccioso no periodo pés-transplante na comparagao entre os grupos, ver tabela 8.

No grupo com PCR positivo, nove pacientes apresentaram algum episodio
infeccioso pos-Tx renal. As formas de infecgdo foram: infecgdo do trato urinario (ITU)

inferior, como episédio tnico ou de repeti¢do, pneumonia ou celulite em membro inferior.

No grupo de pacientes RNA-VHC(-), cinco pacientes apresentaram ITU de

repeticdo como tinica forma de infec¢do no periodo pos-transplante.

Tabela 8: Presenca de episodio infeccioso pos-Tx renal

PCR positivo PCR negativo
N (%) N (%)
Presenca de infecgiio 9 (20) 5(12)
TOTAL 46 41

Teste Qui-quadrado p-valor 0,35
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4.4. RESULTADOS DA ULTRA-SONOGRAFIA DE ABDOME

Quarenta e cinco pacientes anti-VHC(+) foram submetidos a realizagdo de
ultra-sonografia de abdome (US). Dezesseis pacientes (36%) apresentaram caracteristicas
morfologicas hepaticas normais, 14/45 (31%) apresentaram esteatose, 11/45 (24%)
mostraram caracteristias morfolégicas compativeis com hepatopatia cronica e 4/45 (9%)

compativeis com cirrose hepatica (CH), ver gréfico 1.

Esteatose
31%

Hepatopatia
cronica
24%

Grifico 1: Caracteristicas da morfologia hepatica & US de abdome em 45 pacientes
anti-VHC(+).

Analisando somente os pacientes que foram submetidos tanto & US de abdome
como & biopsia hepatica, encontramos: treze pacientes com esteatose hepatica a US, dos

quais 12 apresentaram hepatopatia cronica e 1 mostrou figado reacional (FR) a histologia.

Dois pacientes com morfologia de hepatopatia cronica confirmaram hepatite

cronica na analise histolégica.

De trés pacientes com morfologia de cirrose hepética ao US, um apresentou FR,

outro hepatite cronica e um paciente apresentou cirrose hepatica na biopsia.
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Em oito pacientes com morfologia hepatica normal ao US, cinco apresentaram

FR e trés hepatite cronica na bidpsia, ver tabela 9.

Tabela 9: Comparacio dos resultados da US de abodme e histologia hepatica em 26
pacientes com RNA-VHC positivo

US de abdome: N Histologia hepatica: N

Esteatose: 13 Hepatite cronica: 12
Figado reacional: 1
Hepatopatia crénica: 2 Hepatite crénica: 2
Cirrose hepatica: 3 Figado reacional: 1
Hepatite cronica: 1
Cirrose hepatica: 1
Normal: 8 Figado reacional: 5

Hepatite cronica: 3

A presenca de esplenomegalia foi detectada em 9/45 (20%) pacientes.
Quatro deles foram também submetidos a biopsia hepética, que mostrou CH em um e

hepatite cronica em trés pacientes.

Pacientes com antecedente de etilismo apresentaram os seguintes achados ao
US: esteatose hepética em dois, hepatopatia cronica em um e morfologia hepética normal

em trés pacientes.
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4.5. IMUNOSSUPRESSAO

Todos os pacientes receberam como tratamento inicial para imunossupressao as
drogas azatioprina e prednisona associadas ou ndo a ciclosporina. O tratamento para

imunossupressdo administrado no momento da presente avaliagdo encontra-se na tabela 10.

A maioria dos pacientes encontrava-se em uso da associagdo de ciclosporina,

azatioprina e prednisona em diferentes dosagens.

Tabela 10: Imunossupressao em uso

Drogas RNA-VHC (-) RNA-VHC (+)
Imunossupressoras: N=41 =46
C+A+P n (%) 25(61) 19 (41)
C+P 5(12) 15 (33)
C+P+M 8 (20) 6(13)
A+P 2(5) 2(4)
A+M 1(2) 0
A+P+M 0 1(2)
P+M 0 2(4)
C+A+P+M 0 1(2)

C: Ciclosporina, A: Azatioprina, P: Prednisona ¢ M: Micofenolato

Houve diferenca estatistica na dose de ciclosporina em mg/kg de peso utilizada.
O grupo RNA-VHC(-) usava dose maior que a dos pacientes RNA-VHC(+), medianas de
3,1 mg/kg e 2,7 mg/kg, respectivamente (p-valor 0,0003), tabela 11.
Tabela 11: Estatisticas descritivas da variavel ciclosporina/peso (mg/Kg) por grupo

PCR N Média D.P. Minimo Mediana Miximo
Negativo 35 3.3 1.2 1,6 3,1 6.5
Positivo 39 2,12 4.6 0,7 2,7 4,81

Teste de Mann-Whitney  p-valor=0,0003
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4.6. REJEICAO AO ENXERTO RENAL

Encontramos diferenca significativa quanto ao numero de rejeigdes.
Aproximadamente, metade dos pacientes RNA-VHC(-) apresentou um tnico episodio de
rejeicio no periodo pos-TR, enquanto que somente 22% dos pacientes RNA-VHC(+)

apresentaram pelo menos um episédio de rejei¢do (Tabela 12).

Tabela 12: Numero de episédios de rejei¢do ao enxerto renal por grupo

Nimero RNA-VHC(+) RNA-VHC(-)
N (%) N (%)
0 36 (78) 22 (54)
1 9 (20) 19 (46)
2 1(2) 0
TOTAL 46 41

Teste Exato de Fisher p-valor 0,011

4.7. CARACTERISTICAS VIRAIS
4.7.1. Genotipagem

Em 34/46 (76%) pacientes RNA-VHC(+) foi realizado estudo da genotipagem
do virus, sendo encontrado genotipo 1 em 71%, 2 em 3% e 3 em 20% dos casos. Em dois
pacientes, ndo foi possivel a identificagdio do genotipo, pelo ndo aparecimento de bandas

para leitura.
O subtipo viral mais prevalente foi o 1a (62%), seguido pelo

3a (21%) e 1b em 18%, em relagdo aos casos em que foi possivel sua

identificacdo. No foi possivel especificar o subtipo do genotipo 2.

Um paciente mostrou-se infectado por genotipos diferentes la e 2, e dois

pacientes mostraram-se infectados pelos subtipos 1a € 1b 20 mesmo tempo.
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4.7.2. Sorologia para hepatite B

A sorologia para o VHB resultou nos seguintes dados: seis pacientes do grupo
RNA-VHC(+) e dois do grupo RNA-VHC(-) apresentaram AgHBs positivo. Destes, quatro
pacientes do primeiro grupo e dois do segundo apresentavam replicag@o viral, pela presenga

do AgHBe na sorologia (p>0,05).

Houve diferenca estatistica na freqiiéncia dos marcadores anti-HBc e anti-HBe,

com p<0,05, ver tabela 13.

Tabela 13: Sorologia para Hepatite B por grupo

RNA-VHC(%) RNA-VHC(-)
N (%) N (%)
AgHBs(+) 6 (13) 2(4,9)
AgHBe(+) 409 2(49)
Anti-HBE(+) 10 (22) 2(5)*
Anti-HBC(+) 29 (63) 8 (20)*
Anti-HBS(+) 18 (39) 14 (34)

* P-valor < 0,05

4.8. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Vinte e seis pacientes que apresentavam anti-VHC(+) e que, posteriormente,

confirmaram a presenga do RNA-VHC(+) por PCR, foram submetidos a bidpsia hepatica.

Nenhum paciente deixou de ser submetido ao procedimento por alteragdo dos
exames de coagulagdo, exceto um paciente que apresentava valor de RNI alterado

secundario ao uso cronico de medicagdo anti-coagulante.

Nove pacientes que se encontravam em uso continuo de medicacdo
anti-agregante plaquetaria, um paciente que apresentava taxa de hemoglobina menor que
10 g/dl e oito pacientes que se recusaram a realizagdo do exame ndo foram submetidos a

biopsia hepatica.
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O tempo de infecgcdo pelo VHC estimado foi de dez anos (tabela 14), e o

intervalo entre a bidpsia e a data do transplante foi de seis anos, aproximadamente.

Tabela 14: Estatistica descritiva da varidvel Tempo de Infecgdo (meses)

PCR N Meédia D.P. Minimo Mediana Msiximo

Positivo 46 115,3 27,7 69 111 192

O intervalo entre a realizagdo do transplante renal e a realizacdo da bidpsia
hepitica, que corresponde ao tempo de imunossupressdo medicamentosa, foi de seis anos,

aproximadamente, e esta descrito na tabela 15.

Tabela 15: Tempo de imunossupressdo medicamentosa (meses) por grupo.

PCR N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
Negativo 4] 80 10,3 59 84 96
Positivo 46 77 9 61 76 95

Na biépsia hepatica, foram encontrados os seguintes resultados: hepatite
cronica em 73% e figado reacional ou caracteristicas histologicas inespecificas em 27% dos

pacientes.

Dos pacientes com hepatite cronica, 54% dos pacientes apresentaram atividade
inflamatéria peri-portal em graus leve(2) ou muito leve(1), somente 19% apresentaram grau

moderado(3), e nenhum paciente apresentou grau 4.

Sessenta e um por cento (16/26) dos pacientes apresentaram grau leve ou muito

leve de fibrose. Somente um paciente (4%) apresentou cirrose (grau 4) no momento da

avaliacdo.
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Estes e outros achados histologicos estdo descritos na tabela 16.

Dos elementos etiologicos associados a presenga do VHC, a esteatose foi o

achado mais comum, estando presente em 9/26 (35%) casos.

De nove pacientes que mostraram esteatose na histologia, quatro apresentaram
esteatose hepatica, um hepatopatia crénica, dois cirrose hepatica e dois pacientes

evidenciaram morfologia hepatica normal a US.

Dos pacientes que apresentaram esteatose a histologia. trés admitiram etilismo

em periodo prévio a realiza¢do do transplante.

Outros achados, como agregados linfoides e degeneragdo eosinofilica, foram

menos freqiientes. Apenas um paciente apresentou lesdo ductal.

N3ao foi encontrada siderose nas laminas analisadas.
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Tabela 16: Histologia hepatica em vinte e seis pacientes ANTI-VHC(+), RNA-VHC(+) e

AgHBs(-)
Histologia Grau N (%)
Estrutural (Fibrose) 0 9 (35)
1 11 (42)
2 5(19)
3 0
4 1(4)
Atividade inflamatoéria Portal 0 4(15)
1 5(19)
2 12 (46)
3 5(19)
4 0
Atividade inflamatéria Parenquimatosa 0 5(19)
1 11 (42)
2 8(31)
3 2(8)
4 0
Atividade inflamatéria Peri-portal 0 727
1 6(23)
2 8(31)
3 5(19)
4 0
Esteatose Sim 9 (35)
Agregados linfoides Sim 8(31)
Degeneracio eosinofilica Sim 2(8)
Lesdo ductal Sim 1(4)
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Nizo foram comparadas as varidveis histologicas: fibrose, atividade inflamatéria
parenquimatosa e portal com as varidveis epidemiolégicas e laboratoriais, pois o grupo
submetido a biépsia mostrou-se muito homogéneo quanto aos graus dessas caracteristicas,

apresentando alteragdes leves ou muito leves na maioria dos casos.

Ao relacionar a variavel atividade inflamatéria peri-portal com as demais
variaveis clinicas e laboratoriais, observou-se que ndo houve associagdo entre os graus de
inflamagdo e os niveis de transaminases, nem com os genotipos virais. Somente 7/19 dos
pacientes com algum grau de atividade inflamatéria peri-portal apresentaram elevagdo da
ALT.
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5. DISCUSSAO
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A infeccdo pelo VHC € a principal causa de cirrose e faléncia hepética, sendo
portanto a etiologia mais freqiiente das cirroses com necessidade de transplante hepatico no
mundo, atualmente. E ainda estd associada a 10% das hepatites cronicas de todos os
receptores de orgdos (FISHMAN et al., 1996).

A doenga hepitica cronica é uma importante causa de morbidade e mortalidade
em pacientes renais, tanto em didlise como em transplantados renais (AROLDI et al..
1992).

A prevaléncia de anti-VHC-positivo ¢ mais alta em receptores renais do que na
populagio em geral, variando de 6 a 46% de acordo com o local da populagdo estudada
(ROTH et al., 1994).

Estudos tém mostrado também alta prevaléncia de marcadores do virus B

(HARNETT et al., 1987) e do TT virus nos doentes renais (YOKOSUKA et al., 2000).

Na série estudada, a prevaléncia de anti-VHC-positivo foi de 52% e do RNA
viral por PCR foi de 53%.

A sorologia (ELISA 3) mostrou boa sensibilidade e especificidade. Nao ha
dados na literatura comparando essas técnicas em doentes renais, apesar de o teste ELISA 2

e PCR ja demonstrarem boa correspondéncia nos resultados (ZEUZEM et al., 1996).

Estudo avaliando a distribui¢do genotipica em TR e hemodialisados mostrou
genotipo 1, com subtipo 1b mais prevalente em diferentes periodos ao longo do tempo,

seguido pelo subtipos 2a, 3a, 4a e 5a (POL et al., 1995).

A distribuic@o genotipica do grupo em estudo também demonstrou o genotipo 1
como o mais freqiiente, seguido pelo tipo 3. Porém, o subtipo mais comum nesta série foi o

la.

Essa distribuicio varia de acordo com a area geografica, e parece ser

semelhante 4 da populagdo sem doenca renal (COLLEONI et al., 1996).

Encontramos co-infec¢do por subtipos virais diferentes em trés pacientes.
Fato esse ndo relatado na literatura, o que reforga a tese de esses doentes estarem
constantemente expostos a contaminagdo, seja por transfusdo de sangue e principalmente,

por transmissdo nosocomial.
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Virios autores relatam associagdo entre a presenc¢a de anti-HCV positivo e o
tempo de permanéncia em programa de hemodidlise e também com o numero de
transfusdes de sangue (KLAUSER et al., 1992; MORALES et al., 1993; SIMON et al.,
1994; SANCHEZ-TAPIAS, 1999).

O tnico fator de risco detectado neste estudo foi o tempo em hemodidlise, que
foi significantemente mais longo no grupo infectado pelo virus C, conforme ja constatado
em estudos prévios (YAMAGUCHI et al., 1990; PEREIRA et al., 1995).

Qutros fatores de risco, tais como transfusdo de sangue e o tipo de didlise
(CHAN et al., 1991) ndo foram detectados nesta populagdo, e isso pode ser explicado pelo
pequeno nimero de transfusdes referido pelos doentes e pelo pequeno nimero de pacientes

submetidos a dialise peritoneal em nossa regiao.

A prevaléncia de anti-VHC-positivo estd também associada a presenga de
marcadores sorolégicos de infec¢do pelo VHB (BERTHOUX, 1995).

No grupo estudado de pacientes infectados com o RNA-VHC, apesar de
nenhuma diferenca quanto a prevaléncia do antigeno de superficie, foram encontradas taxas
mais altas de anti-HBC (64% versus 19%, p<0.01).

Elevacdo das transaminases em pacientes transplantados renais anti-VHC(+) €

relatada em torno de 20 a 70% dos casos (FABRIZI et al., 2001).

Na série estudada, somente 28% de todos os pacientes RNA-VHC(+) e 27%

dos pacientes com hepatite cronica na biépsia apresentaram valores da ALT alterados.

A baixa freqiiéncia de alteracdes bioquimicas refor¢a a necessidade de
indicagdo da biopsia hepatica para real avaliagdo do dano hepético causado pelo VHC, hoje
considerado como exame "padrio-ouro" na avaliacdo da doenga hepatica cronica nessa
populagdo (GURSOY et al., 2000b; RAO et al,, 1993).

Por isso, optou-se pela realizagdo do procedimento independentemente dos
niveis da ALT em todos os pacientes anti-VHC-positivos. Ndo se utilizou o critério
RNA-VHC(+), pois seus resultados tornaram-se disponiveis somente no final deste estudo.

Todos os pacientes biopsiados confirmaram-se virémicos.
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A duracdo da infecgdo pelo VHC pode interferir nos resultados da histologia
hepatica (FABRIZI et al., 2001). Na presente série, o tempo de infeccdo pelo VHC foi
estimado em dez anos, e a bidpsia foi realizada em periodo médio de seis anos apos o

transplante renal.

O tempo de infecgdo foi baseado no intervalo entre o primeiro fator de risco
para infecgdo até o momento desta analise. O primeiro fator de risco identificado em todos
os pacientes foi a data de inicio da hemodidlise, ja que os pacientes lembravam-se da
primeira transfusdo de sangue somente apés o inicio do tratamento dialitico.
Nenhum paciente admitiu uso endovenoso de drogas ilicitas. Na presente avaliagdo,
nenhum paciente admitiu etilismo, apesar de nove pacientes relatarem esse hébito antes da

realizacdo do Tx renal.

O calculo do tempo de infec¢do pelo VHC pode ter superestimado o resultado
em uma minoria dos doentes, j4 que uma pequena porcentagem de doentes pode ter

adquirido o virus através do enxerto renal (MORALES et al., 1993).

A histologia evidenciou lesdo hepatica compativel com hepatite cronica
secundaria ao VHC em 73% dos casos. Porém, a maioria dos pacientes apresentou graus de

atividade inflamatoria e de fibrose leves.

A pequena propor¢io de lesdo hepatica grave na série em estudo pode ser
explicada pela indicagdo de biopsia independente dos niveis das transaminases € por serem

pacientes com enxerto renal funcionante.

Resultados de histologia hepatica, evidenciando les@o hepatica mais grave que a
encontrada neste estudo, podem ser explicados pela selegio de pacientes com alteragdo das

aminotransferases como critério para realizagdo da bidpsia (MORALES et al., 1993).

Nio se encontrou no presente estudo presenga de siderose na histologia.
Esse fato pode ser explicado pelo nimero relativamente baixo de transfusdes referidas
durante o periodo de hemodidlise no grupo selecionado. Sabe-se que a presenga de siderose
é fator de progressio da fibrose em pacientes com doen¢a hepatica pelo VHC
(KLIEM et al, 1996) e uma das causas de cirrose hepatica em pacientes transplantados
renais (RAO & ANDERSON, 1982). Sua auséncia pode ter colaborado pelo achado de

lesdo hepatica mais leve no grupo em estudo.
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Acredita-se que a lesd3o hepatica causada pelo virus C seja principalmente,
mediada imunologicamente, assim como a do virus B. Assim, a observagdo clinica de
doenga hepatica lenta e com pouca lesdo histologica nos transplantados renais infectados
pelo virus C poderia ser explicada por esse motivo. O paciente imunossuprimido ndo seria

capaz de manifestar resposta imunolégica suficiente para danificar o tecido.

Porém, o seguimento clinico e histologico de pacientes transplantados renais
infectados pelo virus B mostrou progressdo da doenga, provavelmente secundaria a acao
citopatica direta do virus, que se encontra em titulos séricos muito mais altos que no
periodo pré-transplante (MARTIN & FRIEDMAN, 1995). Os titulos séricos do VHC
também se encontram elevados no periodo pos-transplante. A diferenca nos
comportamentos desses dois virus hepatotropicos, nessa situacado clinica, ainda esta para ser

esclarecida.

A literatura é controversa quanto a incidéncia de episodios de rejeicdo aguda
em receptores renais infectados pelo VHC. Enquanto alguns autores consideram o viurs C
como agente protetor, outros encontraram maior incidéncia de rejeicdo (COSIO et al..
1996). Outros, ainda, ndo encontraram diferengas na incidéncia de rejeicdo aguda
(MORALES et al., 1993).

Na série estudada, o nimero de rejei¢do no grupo RNA-VHC-positivo foi mais
baixo do que o do grupo negativo. Este grupo também se encontrava em uso de dosagem de

ciclosporina estatisticamente mais elevada que o grupo primeiro grupo.

O tratamento de receptores renais com infec¢do pelo VHC ¢ desafiante. Até o
momento, nio ha informagdo suficiente sobre o tratamento imunossupressor ideal para

pacientes transplantados renais com doenga hepatica cronica.

A droga azatioprina ja foi relacionada ao risco aumentado para o
desenvolvimento de disfungdo hepitica cronica e morte no periodo pds-transplante renal
tardio (DAVID-NETO et al., 1999).

A influéncia da droga micofenolato mofetil no TR infectado pelo VHC ¢ ainda
desconhecida.
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O tratamento da hepatite cronica ativa com interferon € atualmente
contra-indicado na populagdo de transplantados renais, pelos altos indices de rejeigdo ao
enxerto (MARCELLIN et al., 1996; TOKUMOTO et al., 1999), mas € seguro em pacientes
em hemodidlise e foi utilizado em candidatos ao Tx renal mostrando resultados animadores
(ELLIS et al., 1993; OZYILKAN et al, 1995; IZOPET et al., 1997, CASANOVAS-
TALTAVULL et al., 2001).

Apesar de alguns estudos demonstrarem morbidade e até mortalidade
aumentadas em pacientes infectados pelo VHC, a maioria dos autores ndo contra-indica a
realizagdo do Tx renal (KODE et al., 2001), uma vez que as principais causas de morte
nessa populagdo ainda sdo doengas cardiovasculares e diferentes tipos de cancer
(BRIGGS, 2001).

Em resumo, a prevaléncia de RNA-VHC(+) foi mais alta no grupo avaliado do
que a verificada em outros estudos e pode ser atribuida ao periodo selecionado de
transplantados renais. Os testes para detec¢do do VHC e o uso da eritropoietina tornaram-se

rotina no Hospital das Clinicas da UNICAMP somente a partir de 1994.

Apesar da alta taxa de infec¢do, nos encontramos doenca hepdtica leve na
histologia ap6s periodo de infecgdo estimado em torno de dez anos e cerca de seis anos de

imunossupressdo medicamentosa.

Investigagdo adicional com bidpsias hepaticas seriadas em maior namero de

doentes e com longo seguimento serd necesséria para completar este estudo.

As altas taxas de infec¢do pelo VHC sfo estimulos para que haja mais rigor nas
medidas preventivas para infec¢do nos centros de hemodialise. Sem duvida, a principal
delas corresponde ao seguimento restrito as precaugdes universais preconizadas para

patégenos do sangue.

Estimulam, também, o tratamento dos pacientes em HD ja infectados, na
tentativa de diminuir o risco de infectividade dentro de cada centro. E, no futuro, o
desenvolvimento de vacina para a hepatite C podera auxiliar na queda da incidéncia da

infecgdo nesse grupo de risco.
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A prevaléncia de marcadores de infec¢do pelo VHC na populagdo de
pacientes transplantados renais com enxerto renal viavel € alta em nosso

meio.

A avaliagdo histoldgica desses pacientes mostrou dano hepético leve ou
muito leve na maioria dos casos apds periodo de dez anos de infecgdo pelo

VHC, aproximadamente.

Na comparagdo das varidveis epidemiologicas entre os grupos de pacientes
infectados e ndo infectados pelo VHC, foi identificado antecedente de maior

tempo de duragdo de hemodialise no grupo infectado.

O grupo de pacientes infectados pelo VHC apresentou niimero de episodios
de rejei¢do estatisticamente menor do que o grupo ndo infectado, no periodo

pos-transplante renal de aproximadamente seis anos.

A dose de ciclosporina em uso também foi estatisticamente menor no grupo

com infecgdo pelo VHC.

Comparando-se & pesquisa do genoma viral por PCR. o exame soroldgico,
pela técnica de ELISA (terceira geragdo), mostrou excelente capacidade em

diagnosticar a infecgéo pelo VHC.
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Background. The prevalence of anti-HCV positive is higher among patients in
dialysis and in kidney recipients than in normal population. HCV infection is the main
cause of chronic liver disease in renal transplant patients. Liver biopsy and virological
analysis were performed to clarify the liver damage in kidney recipients. Methods.
Renal recipients patients with at least five years under immunosuppression were submitted
to clinical and laboratorial detailed analyses. Patients who tested anti-HCV positive were
candidates to liver biopsy with no regard to transaminase levels. Results. Forty-five
patients tested anti-HCV positive and 42 anti-HCV negative. Twenty-six anti-HCV and
RNA-HCV positive patients were submitted to liver biopsy. Seventy-three percent of these
patients presented chronic hepatitis, from these only one patient presented cirrhosis.
Only 28% of anti-HCV positive group presented elevated ALT levels. Anti-HCV positive
patients presented longer previous time on dialysis and less rejection episodes than group
anti-HCV negative (p<0.05). All patients anti-HCV positive, except one, tested RNA-HCV
positive by PCR. Conclusions. In this series, the prevalence of anti-HCV positive is 51.7%.
The most of the patients presented liver damage in histology due HCV. But we found mild
or minimal fibrosis and inflammatory activity grade, despite about 10 years of HCV
infection and 6 years of immunosuppressive treatment. Only one patient presented cirrhosis
(4%). Performing serial liver biopsies in a long term follow-up is needed to clarify the

impact of HCV infection in renal transplant patients.
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CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA E ESTADIAMENTO DAS HEPATITES
CRONICAS

I -ALTERACOES ESTRUTURAIS
0. Nenhum dano a arquitetura lobular
1. Expans@o fibrosa de espagos-porta
2. Expansdo fibrosa portal com septos porta-porta completos

3. Septos porta-porta € centro-porta, podendo haver esbogos de nédulos (< 50% do

parénquima)

4. Cirrose, predominio de areas nodulares (>50% do parénquima)

Il - ALTERACOES NECRO-INFLAMATORIAS
I1.A) Densidade do infiltrado inflamatério portal/septal
0. Raros linfocitos portais
1. Aumento muito leve do nimero de linfocitos portais
2. Aumento leve do numero de linfécitos portais
3. Aumento moderado do mimero de linfocitos portais

4. Aumento acentuado do mimero de linfécitos portais
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I1.B) Atividade peri-portal/peri-septal
0. Auséncia de lesdes da interface espago-porta/ parénquima

1. Exatravasamento de linfocitos para a interface (spill-over), ndo caracterizando a presenga

de necrose em saca-bocados)
2. Necrose em saca-bocados discreta (pequenas dreas em poucos espagos-porta)

3. Necrose em saca-bocados moderada (extensas dreas em poucos espagos-porta ou

pequenos focos em muitos espagos-porta)
4. Necrose em saca-bocados em extensas areas de muitos espagos-porta
I1.C) Atividade parenquimatosa
0. Hepatdcitos normais, isomorfos

1. Alteragdes discretas de hepatdcitos, incluindo tumefagdo ou retracdo acidofilica,

eventualmente acompanhada de infiltrado linfo-histiocitario e raros focos de necrose

2. Necrose focal de hepatocitos circundados por agregados linfo-histiocitarios em

NUMErosos sitios

3. Necrose focal de hepatécitos circundados por agregados linfo-histiocitdrios em muitos

sitios, associada a 4reas limitadas de necrose confluente

4. Necrose focal de hepatocitos circundados por agregados linfo-histiocitarios em

numerosos sitios, associada a necrose confluente extensa ou multipla
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