915

IMPACTO EM LONGO PRAZO DA INFECCAO DO VIRUS DA HEPATITE C EM
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

Long-Term Impact In Hepatitis C Virus Infection In Post transplantation
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Santos, Luiz Flavio Couto Giordano, Heloisa Reniers Vianna, Juliene Borges Fujji

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da infecg¢@o cronica do virus da hepatite C (HCV) na evolugdo do transplante (Tx) renal, estudando-se as
complicacdes e a sobrevida do paciente e do enxerto. Métodos: Estudo retrospectivo observacional analisando 40 pacientes HCV positivos
e 40 pacientes HCV negativos transplantados no mesmo periodo. Resultado: O tempo médio de transplante foi de 12,3 + 4,5 anos em
pacientes com infeccdo por HCV e de 12,5 + 2,9 anos em pacientes sem infeccdo por HCV (p=0,49). Nao houve diferenca estatistica
significativa com relagd@o a idade e sexo de receptores, idade e tipo de doadores. A fungdo renal atual dos pacientes HCV positivos foi de
47,3 £24,9 ml/min e nos HCV negativos, 54,9 £ 27,2 ml/min (p= 0,48). A sobrevida do enxerto e dos pacientes foi semelhante em ambos 0s
grupos. A principal causa de 6bito nos dois grupos foi infeccéo bacteriana (10% nos pacientes HCV positivos e 12,5% nos HCV negativos;
p=0,26). As principais complicagdes observadas nos dois grupos: rejeicao aguda, infec¢do bacteriana e incidéncia de diabetes mellitus
foi semelhante. Altera¢des nas enzimas hepaticas e cirrose ocorreram apenas em trés pacientes com infec¢do por HCV. Concluséo: A
infecgdo por virus C ndo teve impacto na sobrevida do enxerto e dos pacientes, bem como em suas complicacdes.

Descritores: HCV, Transplante Renal, Faléncia Renal Cronica

INTRODUCAO

A Infecgdo por virus da hepatite C (HCV) constitui a principal causa
de doencga hepatica em pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica em programa de hemodialise e em transplantados renais.
A prevaléncia de HCV varia de acordo com centros e paises, sendo
de 3% a 80% nos pacientes em dialise e 10 a 41% em receptores
de transplante renal 1

Pacientes HCV positivos na lista de espera para Tx apresentam
maior risco de mortalidade do que aqueles submetidos a Tx, risco
que aumenta com o tempo de espera.®*

Apesar da melhora no resultado do Tx renal, varias publicacbes
tém mostrado que a insuficiéncia hepatica secundaria a infec¢ao
por HCV representa uma das principais causas de morbidade e
Instituigdo: mortalidade em pacientes imunossuprimidos.®

Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario Sdo José / Hospital Mater Dei — E controverso na literatura, o impacto do HCV na sobrevida do
Belo Horizonte / MG : l 6,7,8,9,10,11
paciente e do enxerto no curto e IOngO prazos.®> "=

O objetivo deste trabalho foi observar o impacto da infecgdo cronica
do virus HCV naevolugdo do Tx renal, considerando-se a sobrevida
do paciente e do enxerto, bem como eventuais complicagdes.
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um mesmo periodo de realizagdo dos transplantes até o presente
momento. Os pacientes HCV positivos foram submetidos a bidpsia
hepatica prévia ao Tx, sendo que nenhum apresentava histologia,
hepatite cronica ativa ou cirrose.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo e cor dos
receptores, tipo do doador, tipagem HLA, tempo do Tx, funcao
renal atual, sobrevida do enxerto e do paciente, tempo e causa
da perda do enxerto e dos pacientes, imunossupressao utilizada e
complicagdes observadas.

O teste do anticorpo anti-HCV foi realizado prévia e seriadamente
apos o Tx, através do método Elisa de primeira geracao no periodo
de 1990 a 1992, segunda geracdo durante 1992 a 1997 e terceira
geragdo em seguida. A funcgdo renal foi avaliada pela depuragéo
de creatinina através da formula de Cochroft Gault.

A fenotipagem do virus C ndo foi feita, por se tratar de estudo
retrospectivo.

As causas da insuficiéncia renal foram indeterminadas em 37
pacientes (46,2%); glomerulonefrite cronica em 26 pacientes
(32,5%); doenca policistica renal, cinco pacientes (12,5%);
nefroesclerose hipertensiva, cinco pacientes (12,5%); nefrite
intersticial cronica, quatro pacientes (1,0%); nefropatia diabética,
dois pacientes (0,5%) e doenca de Alport, um paciente (0,25%).

ANALISE ESTATISTICA

Para comparacdo entre os dois grupos em relagdo as variaveis
quantitativas, utilizou-se o teste ndo paramétrico Mann-Whitney.
Quando a comparagdo envolveu variavel qualitativa foi utilizado
0 teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, sendo o nivel de
significancia de 5%, p=0,05.

RESULTADO

O tempo médio de Tx foi de 12,3 + 4,5 anos nos pacientes HCV
positivos e de 12,5 + 2,9 anos nos HCV negativos (p=0,49). A tabela
1 mostra as caracteristicas demograficas de ambos os grupos. Nao
houve diferenca estatistica significativa com relagdo a idade e
sexo do receptor, bem como da idade e tipo do doador, sendo que
a incidéncia de HLA haploidéntico foi maior nos pacientes HCV
negativos (p=0,05). A funcdo renal atual nos HCV positivos foi 47,3
* 24,9 ml/min e nos HCV negativos 54,9 + 27,2ml/min (p=0,48)
e a sobrevida do enxerto foi semelhante em ambos os grupos,
sendo de 30% nos pacientes HCV positivos e 40% nos pacientes
HCV negativos (p=0,48) (tabela 1). O tempo em meses até a perda
do enxerto foi de 36,1 £ 3,1 nos pacientes HCV positivos e 47,7 +
40,6 nos HCV negativos (p=0,67), sendo que a principal causa foi
obito, idéntico em ambos os grupos (13 pacientes, 32,5%), seguida
da nefropatia cronica do enxerto (NCE), que teve maior incidéncia
nos pacientes HCV negativos (30,0%) do que nos HCV positivos
(15,5%); p=0,03(tabela 2). A sobrevida dos pacientes foi de 65%
nos HCV positivos e 67,5% nos HCV negativos (p=0,22), sendo
0 Obito mais precoce nos pacientes HCV positivos (18,0 + 30,2
meses x 49,8+ 58,7 meses, p=0,03). A principal causa de 6bito foi
infeccdo bacteriana, semelhante em ambos os grupos, sendo 10,0%
nos HCV negativos e 12,5% nos HCV positivos (p=0,63) (tabela
3). Ndo houve diferenga significativa na imunossupressao entre
grupos (p=0,87), predominando o esquema ciclosporina (CSA),
azatioprina (AZA) e prednisona (PRED) (tabela 4). A incidéncia
de rejeicdo aguda foi de 35% no grupo HCV positivo e 25% no
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HVC negativo (p=0,26) e as principais complicacGes observadas
nos dois grupos foram: rejeicdo aguda e infec¢des bacterianas.
Nao houve diferenga estatisticamente significante na incidéncia de
diabete melito pds Tx, provavelmente devido ao pequeno nimero
de pacientes analisados. As alteracdes nas enzimas hepaticas
(TGO, TGP e GGT), bem como cirrose, ocorreram apenas em trés
pacientes HCV positivos (tabela 5).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes

HCV+ HCV- Valor p
Idade (receptor) 373+173 32,8+12,4 0,09
|dade(doador) 32,0+10,3 33,8+12,5 04
Sexo (M,F) 31/10 2713 0,31
Cor receptor(B,M,P) 28/6/6 38/1/1 0,08
Tipo doador(DVR,DVNR,DF) 17/1/22 23/2/2015 0N
HLA (HD,HLINT) 3/8/0/29 4/16/2/18 0,05
Tempo de Tx(anos) 12,3+4,5 12,5+2,9 0,49
Depuragdo creat atual (ml/min) 4734249 54,9+272 0,48
Perda do enxerto 28(70%) 34(60%) 0,48
Obito 14(35%) 13(32,5%) 0,22

M = masculino, F = feminino, B = branco, M = mulato, P = preto,
DVR = doador vivo relacionado, DVNR = doador vivo n&o relacionado,
DF = doador falecido, HD = haplodiferente, HI haploidéntico, | = idéntico,
NT = ndo tipado.

Tabela 2. Tempo e causa da perda do enxerto

HCV+ HCV- Valor p
Tempo até perda (meses) 36,1431 477+40,6 0,67
Causa daperda - 6bito 13(32,5%) 13(32,5%) 1,0
- NCE 6(15,02) 12(30,0%) 0,03
- outras 21(52,5%) 15(37,5%) 0,04

NCE= nefropatia crénica do enxerto

Tabela 3. Tempo até obito e causas do obito

HCV+ HCV- Valor p
Tempo até 6bito (meses) 18,0+30,2 49,8+58,7 0,03
Causa/6bito - infecgdes 5 4 0,63
bacterianas
- cancer de pulmao 1 0 -
- hemorragia 0 1 -
pulmonar
- hemorragia 1 0 -
retroperitonial
- linfoma 1 0 -
- outras 2 2 -
- indeterminada 4 6 -
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Tabela 4. Imunossupressdo dos pacientes De acordo com a literatura, o mau resultado do Tx em pacientes com

HCV decorre da elevada mortalidade e morbidade determinadas

Tipo HCV+ HCV- Valor p pela doenca hepética e infeccdo bacteriana.t'2131 Insuficiéncia
CSA+AZA+PRED 29(72.5%) 28(70,0%) 0,67 hepatica constitui a principal causa de morte a longo prazo em
CSAAZAPRED s OKT (1259 75 04 8 a 28% dos casos.:® No nosso estudo, a principal causa de 6bito

FRERTTIEDE (12.5%) (175) ' nos pacientes HCV positivos e negativos foi decorrente & infecgo
CSA+AZA+PRED+BAS 1(2.5%) 1(2,5%) 1.0 bacteriana, de incidéncia semelhante em ambos os grupos. Cirrose
CSA+MMF+PRED 3(7.5%) 2(5,0%) 0,85 hepética e alteragdes nas enzimas hepaticas ocorreram em apenas
CSA+SRL+PRED 1(2,5%) 1(2,5%) 10 t’ré_s pacientes_ HCV positivo_s, porém, ndo foram res_ponséveis pelo

oObito dos pacientes, contrariando o observado na literatura.®

TCA+MMF+PRED 1(2,5%) 1(25%) 10

A sobrevida dos pacientes em ambos os grupos estudados foi semelhante,
porém, o 6bito foi mais precoce nos pacientes HCV positivos. Nao houve
diferenga significativa na sobrevida do enxerto entre pacientes HCV
positivos e negativos, 0 que esta de acordo com algumas publicagBes
encontradas na literatura,®*® contrariando outros estudos.”*

CSA = ciclosporina neoral, AZA = azatioprina, OKT3 = orthoclone,
BAS = basiliximab, SRL = sirolimo, TAC = tacrolimo, PRED = prednisona

A incidéncia de rejeicdo aguda em pacientes infectados por HCV
ainda ¢é controversa. Algumas publica¢des t€ém demonstrado elevada

Tabela 5. Complicagcbes dos transplantes

Tipo HCV+ HCV- Valor P freqiiéncia entre os pacientes HCV positivos quando comparados
1 12,20,21 3 1
Rejeicdo aguda 14(35.0%) 10(25.0%) 036 com os H(AZV‘ neggtlvos.. - Entretan?oh, Pao foi encontrada
diferenga significativa na incidéncia da rejei¢ao aguda nos grupos
InfecgBes bacterianas 9(22,5%) 10(25,0%) 0,79 estudados no presente estudo
Necrose tubular aguda 9(22,5%) 6(15.0%) 0.39 A prevaléncia do diabete melito foi pequena, nido ocorrendo
Nefrotoxicidade por CSA 6(15,0%) 6(15,0%) 1 diferenga estatisticamente significante entre grupos, ao contrario
Citomegalovirose 3(75%) 1(2,5%) 0,61 do que se observa na literatura.???® Provavelmente, isso foi
AlteragGes dos enzimas 2(5,0%) 0 047 devido ao predomlnlp quase abso_luto da imunossupressao com
S 511259 (05, 0 CSA e ao pequeno numero de pacientes analisados. Apenas dois
'abete melflo pas Ix (12.5%) (2.5%) ’ pacientes receberam tacrolimo, que é uma droga potencialmente
Cirrose Hepatica 1(25) 0 0 diabetogénica, principalmente em pacientes HCV positivos.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que a infecgdo por virus C ndo teve impacto

DISCUSSAO na sobrevida dos pacientes, do enxerto, bem como no aumento da

A historia natural de hepatite por HCV em pacientes submetidos a
Tx renal ainda ndo esta bem estabelecida. Alguns autores acreditam
que a imunossupressdo facilita a replicacdo viral e agrava a
doenga hepética.’?*® Entretanto, um aumento na carga viral pode
ndo se associar a um aumento no risco da doenca hepatica apds
0 TX.6’14‘15

incidéncia da infecg@o bacteriana, rejei¢ao aguda e insuficiéncia
hepética. S&o necessarios estudos prospectivos com ndmero maior
de pacientes, incluindo carga viral e analise do genétipo para melhor
definir o impacto do HCV no transplante renal em longo prazo. A
observacdo dos pacientes devera continuar, para que se observe o
resultado em longo prazo.

ABSTRACT

Purpose: The authors assessed the impact on the kidney transplantation associated to the C virus chronic hepatitis (HCV) infection,
analyzing the complications, patients’ and graft survival. Methods: Retrospective study of 40 kidney transplant recipients bearers of HCV
infection and 40 kidney transplant recipients no-bearers of HCV infection along the same post transplantation period. Results: The mean
post transplantation time was 12.3 + 4.5 years of patients bearers of HCV infection, and 12.5 & 2.9 years of patients no-bearers of HCV
infection (P=0.49). There was no statistical difference as to the age and gender of recipients or donors. The present renal function in patients
bearers of HCV infection was 47.3 + 24.9 ml/min, and 54.9 + 27.2 ml/min in the group of no bearers (p= 0.48). The incidence of the graft
and patient survival was similar in both groups. The main cause of death in both groups was bacterial infection (10% in HCV patients and
12.5% in the group of no bearers, p=0.63).The most common complication between both groups was acute allograft rejection and bacterial
infection, and the incidence of diabetes mellitus showed no statistical difference. Abnormal levels of liver enzymes and cirrhosis were only
observed in patients bearers of HCV infection. Conclusion: HCV infection did not show to have impact on the patient and graft survival
and on complications in the post transplantation.

Keywords: HCV, Kidney Transplantation, Chronic Kidney Failure
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