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RESUMO – OBJETIVO. Avaliar o impacto da infecção pelo HBV (vírus
da hepatite B) e pelo HCV (vírus da hepatite C) na sobrevida a longo
prazo de pacientes transplantados renais e seus enxertos.

MÉTODOS. Cento e nove pacientes transplantados renais foram
avaliados quanto à presença de anticorpos contra o HCV e presença
do antígeno de superfície do HBV. Os pacientes foram divididos em
quatro grupos, de acordo com os resultados das sorologias, e
seguidos pelo período de 10 anos para avaliação das sobrevidas. As
diferenças de idade, sexo, etiologia da insuficiência renal, tempo de
diálise, e tempo pós-transplante renal foram avaliados nos grupos.

RESULTADOS. Os grupos diferiram apenas nos parâmetros de
tempo de diálise prévio ao transplante renal, sendo este significati-
vamente maior nos pacientes anti-HCV positivos. Houve maior
número de pacientes re-transplantados nos grupos anti-HCV e
HbsAg positivos. Não houve diferença significativa nas sobrevidas

de pacientes infectados pelos vírus B ou C (grupo anti-HCV positivo
sobrevida de 10 anos: 71,0%; risco relativo: 1,13; IC 95%: 0,86 –
1,47. Grupo HbsAg positivo sobrevida de 10 anos: 77,8%; risco
relativo: 1,03; IC 95%: 0,7 – 1,5). O grupo com co-infecção pelos
vírus B e C apresentou sobrevida de 10 anos significativamente
menor que os demais (37,5%; risco relativo: 2,13; IC 95%: 0,86 –
5,28). Todos os grupos foram comparados à sobrevida de 10 anos
com o grupo índice (sem infecção pelo HbsAg ou anti-HCV), que foi
de 80,0%. As sobrevidas dos enxertos não apresentaram diferenças
com significância estatística.

CONCLUSÃO. No presente estudo evidenciou-se diferença signifi-
cativa na sobrevida de pacientes transplantados renais infectados
concomitantemente pelos vírus das hepatites B e C.

UNITERMOS: Transplante Renal. Hepatite B. Hepatite C.

INTRODUÇÃO

 A doença hepática continua sendo um
problema relevante após o transplante renal.
Isto decorre principalmente de toxicidades
por drogas ou de infecções por vírus
hepatotrópicos, em especial os vírus das he-
patites B (HBV) e C (HCV). Enquanto a
prevalência da infecção pelo vírus da hepatite
B vem declinando continuamente em pacien-
tes em tratamento dialítico e, em decorrência,
nos pacientes transplantados renais, a
prevalência de infecção pelo vírus da hepatite
C tem permanecido estável. As razões para
estes  achados parecem ser  d iversas .
O me lhor conhecimento da transmis-
sibilidade do HBV e a disponibilidade de vaci-
nas efetivas parecem ter contribuído significa-
tivamente para o seu declínio. Já no que

concerne à infecção pelo HCV, o quadro é
menos promissor. Não existe, no momento,
disponibilidade de vacinas efetivas, a transmis-
sibilidade no ambiente da hemodiálise é alta, a
prevalência de infecção no nosso meio supera
os 30%1 e a incidência é da mesma forma
elevada, mantendo uma correlação significativa
com a prevalência2. Acredita-se que as princi-
pais causas de infecção pelo HBV e pelo HCV
nos pacientes hemodialisados, posteriormente
submetidos a transplantes renais, seja o uso
freqüente de derivados de sangue pelo pacien-
te renal crônico, a transmissibilidade no ambi-
ente da diálise e a infecção de receptores por
enxertos de doadores infectados. O uso impe-
rativo de imunossupressão farmacológica nos
pacientes transplantados renais pode potenci-
almente alterar a evolução da história natural
destas infecções, propiciando um curso mais
acelerado do dano hepático na medida em que
possibilita maior replicação viral ou, alternati-
vamente, diminuindo a resposta inflamatória e
assim a agressão tecidual3. O objetivo do pre-
sente trabalho é determinar se a presença de
infecção isolada pelo HBV ou pelo HCV, assim

como a concomitância destas infecções, pro-
duz efeito deletério na sobrevida, em longo
prazo, de pacientes transplantados renais ou
na sobrevida de seus enxertos. Os resultados
iniciais deste estudo, com seguimento até cin-
co anos, não demonstraram diferenças signifi-
cativas nas sobrevidas de pacientes e enxer-
tos4. No presente relato ampliamos o tempo
de seguimento para 10 anos.

MÉTODOS

Em 1993 foi feito o estudo de prevalência
inicial quando se estabeleceram, de acordo
com o resultado dos testes sorológicos para os
vírus das hepatites B e C, quatro coortes de
pacientes transplantados renais5. No total 109
pacientes transplantados renais foram analisa-
dos. Os parâmetros de idade, raça, sexo,
etiologia da insuficiência renal crônica terminal,
tempo em diálise prévia ao transplante e tem-
po pós-transplante ao serem realizadas as
sorologias foram avaliados e correlacionados
com os resultados das mesmas. Da mesma
forma, o número de transfusões sangüíneas,
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perda progressiva e esgotamento da função
renal em dois casos; rejeição após a suspensão
da imunossupressão em um caso; nefroto-
xicidade pela ciclosporina em um paciente e
por razões que não ficaram claras em quatro
outros casos.

Na Figura 1 estão demonstradas as
sobrevidas dos pacientes e na Figura 2 estão
demonstradas as sobrevidas dos enxertos, nos
diferentes grupos no período de acompanha-
mento. Na análise estatística não foram de-
monstradas diferenças estatisticamente signifi-
cativas nas sobrevidas dos enxertos (LogRank;
P=0,62). No entanto, as sobrevidas dos
pacientes foram significativamente menores
nos pacientes com co-infecção pelos vírus B e
C quando comparados aos pacientes não

transplantes renais prévios e origem do enxer-
to foram avaliados. No momento da análise
inicial o tempo de seguimento médio pós-
transplante era de 35,7 ± 28,6 meses. A partir
de então avaliou-se o seguimento pós-trans-
plante pelo período de oito anos, sendo
estabelecidas as curvas de sobrevida de pa-
cientes e enxertos. Assim, considerando-se o
tempo total pós-transplante, incluindo os perí-
odos pré e pós a avaliação sorológica, o tempo
de seguimento médio pós-transplante supera
10 anos. A investigação sorológica foi realizada
para a presença de anticorpos anti-HCV por
um ensaio imunoenzimático de segunda gera-
ção (ELISA; Monolisa, Pasteur, França). Os
pacientes foram adicionalmente testados
quanto à presença do antígeno de superfície
do vírus da hepatite B (HbsAg; Organon,
Holanda). Pelo período que se estendeu de
julho de 1993 a junho de 2001 analisou-se as
causas das perdas de enxertos e as causas dos
óbitos. A análise estatística foi realizada pelos
testes qui-quadrado ou Fischer, além de testes
t não pareados, ANOVA e Kruscall-Wallis
sempre que apropriado. As análises de
sobrevida foram feitas pelo teste de Kaplan-
Meier e teste Log Rank. Valor de p menor que
0,05 foi requerido para significância estatística.

RESULTADOS

Não houve diferença significativa entre os
grupos em relação à distribuição por raça e
etiologia da insuficiência renal crônica.
Estratificando-se os pacientes de acordo com
os resultados das sorologias para os vírus B e C,
conforme demonstrado na Tabela 1, verifica-
se maior prevalência de pacientes não
infectados (52 indivíduos, 47,7%), alta
prevalência de pacientes infectados unicamen-
te pelo vírus da hepatite C (36 pacientes,
33%), treze pacientes (11,9%) infectados ex-
clusivamente pelo vírus da hepatite B e oito
pacientes (7,3%) co-infectados pelo HCV e
HBV. Na Tabela 1 também estão demonstra-
dos os resultados das variáveis que poderiam
interferir nos desfechos principais. Observa-se
que apenas nos itens tempo em tratamento
dialítico e transplantes renais prévios foram
encontradas diferenças com significância esta-

tística entre os grupos. O grupo de pacientes
infectados pelo HCV foi o que apresentou
maior tempo de permanência em diálise e os
grupos de pacientes infectados pelo HCV ou
pelo HBV apresentaram maior número de
pacientes submetidos a um segundo (cinco
pacientes) ou terceiro (um paciente) transplan-
te renal, respectivamente.

A sobrevida global dos pacientes foi de
76,1% no período de 10 anos. Vinte e seis
pacientes morreram no período de acom-
panhamento. A sobrevida global dos enxertos
no mesmo período foi de 46,7% Houve, no
período de acompanhamento, cinqüenta e
uma perdas de enxerto, dezenove por óbito,
24 por nefropatia crônica do enxerto e oito por
outras razões: pielonefrite recorrente com

Tabela 1 – Comparações entre os quatro grupos de pacientes receptores de transplante renal estudados

HBV/HCV - / - + / - - / + + / + P*****
Pacientes 52 (47,7%) 13 (11,9%) 36 (33,0%) 8 (7,3%)
Idade (anos) 42,0 ± 10,0 36,2 ± 11,8 43,9 ± 14,3 39,2 ± 9,6 NS
Sexo (M/F) 37/15 9/4 16/20 5/3 NS
Doador (V/C) 25/27 6/7 17/19 6/2 NS
Tempo Diálise* 44,7 52,0 71,3 53,4 0,001
TR prévios ** 0 3 3 0 0,021
Transfusões*** 3,7 ± 3,7 8,3 ± 9,3 7,5 ± 9,6 7,6 ± 7,5 NS
Tempo de TR**** 124 ± 55 125 ± 50 125 ± 43 129 ± 65 NS

M/F = masculino/feminino; V/C = vivo/cadáver
 * Tempo em tratamento dialítico antes do transplante renal (meses)
** Número de pacientes com transplante renal prévio
 *** Número de unidades de sangue transfundidas
**** Tempo decorrido desde o transplante renal (meses)
 ***** Nível de significância: p< 0,05. Vide texto.

Figura 1 – Sobrevida dos pacientes de acordo com as sorologias para os vírus das hepatites B e C. Análise por
Kaplan-Meier e Log Rank grupo de pacientes co-infectados pelos vírus B e C apresenta menor sobrevida (p < 0,05)
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infectados, (Log Rank; P<0,05). Não foram
observadas diferenças estatisticamente signifi-
cativas nas sobrevidas dos pacientes não
infectados comparados com os infectados pelo
HCV (P=0,48) ou infectados pelo HBV (P= 0,71).

O grupo de pacientes negativos para os
vírus das hepatites B e C apresentou, no perío-
do de 10 anos, sobrevida de 80,7%. Nos
grupos com positividade isolada para o HBV ou
para o HCV, as sobrevidas ao término de dez
anos foram de 84,6% e 77,1%, respectiva-
mente. Por fim, o grupo que apresentou o
maior risco de óbito ao longo de 10 anos foi o
formado pelos pacientes infectados simultanea-
mente pelos vírus B e C, com 37,5% de sobrevida
ao longo do período estudado (P = 0,02).

Ao se avaliar as sobrevidas dos enxertos
renais ao longo de 10 anos, encontrou-se
59,6% no grupo não-infectado pelos vírus B e
C. Já no grupo infectado apenas pelo HBV e no
grupo infectado apenas pelo HCV foram encon-
tradas sobrevidas renais de 46,1% e 50,0%,
respectivamente. Finalmente, no grupo co-
infectado pelos vírus B e C encontrou-se
sobrevida de enxertos de 37,5%. As diferenças
dos valores das sobrevidas não alcançaram
significância estatística. (LogRank P=0,17).

As causas de perdas de enxerto nos dife-
rentes grupos, assim como as causas de óbito
estão demonstradas nas Tabelas 2 e 3, respec-
tivamente. As principais causas de perda em
enxertos nos quatro grupos foram o desenvol-
vimento de nefropatia crônica do enxerto e
óbito com rim funcionante. As principais cau-
sas de óbito foram as doenças infecciosas e
doença cardiovascular ou doença cérebro-
vascular. Estabeleceu-se o risco relativo de
perda de enxerto e de óbito usando-se como
grupo índice (risco relativo = 1) o grupo de
pacientes sem infecção pelos vírus das hepati-
tes B e C. Apesar de os resultados para a perda
de enxertos não terem alcançado significância
estatística, observa-se um risco relativo aumentado
na presença das infecções pelos vírus B e C.

No período do estudo 21 pacientes
(19,3%) foram submetidos a biópsias hepáti-
cas (Tabela 4). Observou-se a presença de
hepatite crônica ativa, hepatite crônica per-
sistente e esteatose como diagnósticos mais
freqüentes.

Tabela 2 – Causas de perdas de enxerto de acordo com a presença de infecção pelos vírus das hepatites B e C

HBV/HCV NCE* Óbito Outros Total RR (IC 95%)**
- / -      (52) 11 5 5 21 1
+ / -     (13) 5 1 1 7 1,64 (0,73 – 3,70)
- / +     (36) 8 9 1 18 1,19 (0,80 – 1,77)
+ / +    (08) 0 5 0 5 1,59 (0,63 – 4,00)
Total   (109) 24 19 8 51 1,12 (0,84 – 1,49)

(  ) = Número de pacientes avaliados
* NCE = Nefropatia crônica do enxerto
** Risco relativo e intervalo de confiança de 95%

Tabela 3 –  Causas de óbito de acordo com a presença de infecção pelos vírus das hepatites B e C

HBV/HCV Infeccioso CaV-CeV* Hepática Outros Total RR (IC 95%)**
- / -     (52) 7 1 0 2 10 1
+ / -    (13) 0 2 0 0 2 0,95 (0,73-1,25)
- / +    (36) 5 3 1 0 9 1,08 (0,86-1,36)
+ / +   (08) 1 2 0 2 5 2,15 (0,87-5,32)
Total (109) 13 8 1 4 26 1,06 (0,90-1,26)

(  ) = Número de pacientes avaliados
* CaV-CeV = cárdio vascular e cérebro vascular
** Risco relativo e intervalo de confiança de 95%

Tabela 4 – Resultados das biópsias hepáticas de acordo com a presença de infecção
pelos vírus das hepatites B e C

B/C (n) HCP* HCA# Esteatose Cirrose Outros

-/- (52/04) 0 0 1 0 3
+/- (13/01) 1 0 0 0 0
-/+ (36/14) 5 2 6 0 1
+/+ (08/02) 0 1 0 1 0
Total 109/21) 6 3 7 1 4

* Hepatite crônica persistente; # Hepatite crônica ativa

Figura 2 – Sobrevida dos enxertos renais de acordo com as sorologias para os vírus das hepatites B e C.
Análise por Kaplan-Meier e Log Rank diferenças não significativas
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DISCUSSÃO

A avaliação das prevalências de infec-
ção pelo HBV e pelo HCV nesta amostra
de pacientes transplantados renais revela
uma  elevada prevalência da infecção pelo
HCV (40%). Tal prevalência é semelhante
à encontrada em outros levantamentos na-
cionais contemporâneos a este estudo,
sendo também semelhante àquela descrita
em pacientes em tratamento dialítico no
Brasil1,6. As taxas de soropositividade para
o HBV são também elevadas, em torno de
20%, superiores às verificadas em outras
séries publicadas, mas ainda assim inferior
àquela relatada em um grande estudo bra-
sileiro feito em São Paulo7. Estes achados
são possivelmente devidos às altas taxas de
infecção pelos vírus B e C verificadas nas
unidades de diálise no Brasil. A necessária
diminuição destes números deverá ocor-
rer, e possivelmente já venha ocorrendo,
com a adoção de medidas preventivas
como o rastreamento adequado do san-
gue, utilização de cuidados universais para
prevenção de infecções nas unidades de
diálise, isolamento de pacientes infectados
e vacinação dos pacientes renais crônicos
suscetíveis. Cabe salientar que a imensa
maioria destes pacientes foi transplantada
em uma época em que não se dispunha de
testes para a detecção do HCV, assim
como também não havia, como há presen-
temente, no sistema público de saúde, dis-
ponibilidade de vacinação para o HBV.

O curso clínico e os desfechos impos-
tos pela infecção pelo HCV em pacientes
transplantados renais têm sido alvo de
muitos estudos. Muitos destes estudos
publicados não têm demonstrado, de for-
ma inequívoca, um efeito deletério desta
infecção viral em pacientes transplantados
renais a curto ou médio prazo3,8,9. No en-
tanto, em estudos com maior tempo de
seguimento tem-se demonstrado pior
sobrevida dos pacientes anti-HCV positi-
vos quando comparados aos anti-HCV ne-
gativos10,11,12. Neste estudo não encontra-
mos diferenças significativas nas
sobrevidas de pacientes e enxertos após

um acompanhamento médio próximo de
10 anos. Em consonância com os nossos
resultados, dados de milhares de pacientes
do registro científico norte-americano de
transplantes renais não evidenciaram um
efeito negativo da infecção pelo HCV na
sobrevida de pacientes transplantados re-
nais. Pelo contrário, a sobrevida dos paci-
entes foi maior no grupo infectado pelo
HCV, embora tenha havido uma tendência
a menor sobrevida, em longo prazo, dos
enxertos dos pacientes infectados. No en-
tanto, deve ser considerada a possibilidade
de que o efeito deletério significativo da
infecção pelo HCV só possa ser detectado
na segunda década pós-transplante13.

A infecção pelo HBV tem classicamen-
te sido apontada como um fator de risco
significativo para o óbito pós-transplante
renal14,15. No entanto, um recente estudo
de grande porte não evidenciou maior
mortalidade ou perda de enxerto em paci-
entes infectados pelo HBV quando compa-
rados aos não-infectados, o que está de
acordo com os resultados do presente tra-
balho16. Por outro lado, neste mesmo es-
tudo, encontrou-se importante progres-
são da doença hepática e desenvolvimento
de cirrose e hepatocarcinoma nos pacien-
tes infectados pelo vírus da hepatite B16. A
discrepância nos resultados entre os estu-
dos mais antigos e mais recentes pode ser
atribuída a duas possibilidades: a primeira,
que os estudos anteriores ao início da dé-
cada de 90 tenham, inadvertidamente, in-
cluído pacientes co-infectados pelo HCV e
a segunda, a presença de infecção oculta
pelo HBV em pacientes com hepatite crô-
nica pelo HCV. Nesta situação o HBV
pode só ser detectável pela pesquisa de
seu DNA17.

Apesar do limitado número de obser-
vações em nossa amostra, é importante
observar o prognóstico reservado apre-
sentado pelos pacientes com co-infecção
pelos vírus B e C. A exemplo do presente
estudo, onde uma diminuição significativa
da sobrevida dos pacientes co-infectados
foi constatada, outros relatos na literatura
apresentaram resultados semelhantes, de-

monstrando o prognóstico desfavorável
destes pacientes quando comparados a pa-
cientes não-infectados ou infectados isola-
damente pelos vírus B ou C7,18,19. Portanto,
a indicação de transplante renal neste gru-
po de pacientes deve ser acompanhada de
uma criteriosa avaliação da função hepáti-
ca, incluindo a avaliação histológica do te-
cido hepático.

Neste estudo, as sobrevidas dos en-
xertos foram praticamente idênticas nos
diferentes grupos, excetuando-se o grupo
com co-infecção pelos vírus B e C onde
encontrou-se redução da sobrevida, em-
bora sem atingir significância estatística,
talvez devido ao pequeno número de paci-
entes co-infectados. Da mesma forma
como observado em relação à sobrevida
de pacientes, a sobrevida dos enxertos
também não parece ser afetada pela infec-
ção com os vírus B ou C10. Em relação às
perdas de enxerto, as principais causas
encontradas foram óbito com rim
funcionante e o desenvolvimento de
nefropatia crônica do enxerto. Estas são,
da mesma forma, as principais causas de
perda de enxerto na literatura especializa-
da20,21. Entre as causas de óbito, as infecci-
osas foram as predominantes, seguidas das
cárdio-vasculares, refletindo igualmente as
etiologias mais encontradas na literatura22.

A presença de achados histopatológicos
significativos na maioria da biópsias hepáticas
realizadas relaciona-se, provavelmente, à
presença de alterações nas provas de função
ou dano hepático destes pacientes, uma vez
que a indicação predominante de biópsia do
fígado foi a presença de elevação significativa-
mente prolongada (maior do que seis meses)
das aminotransferases.

Finalmente, os dados do presente es-
tudo sugerem que a infecção pelos vírus
das hepatites B ou C não apresentam efei-
to deletério em longo prazo, até 10 anos,
na sobrevida dos pacientes transplantados
renais. Por outro lado, a co-infecção pelos
vírus B e C parece apresentar efeito nega-
tivo significativo. Adicionalmente, é im-
portante que se enfatize que pacientes
anti-HCV positivos têm melhor sobrevida
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quando transplantados do que permane-
cendo em tratamento dialítico12,23. Uma
limitação do presente estudo é que as
coortes foram montadas a partir de um
estudo de prevalência, sendo assim
coortes de sobreviventes. Contudo, con-
sideramos pouco provável que mortes ou
perdas mais precoces de enxertos, no pe-
ríodo que precedeu o arrolamento do pre-
sente estudo, tenham atenuado diferen-
ças, pois o excesso de risco em pacientes
infectados, se presente, ocorre bem mais
tardiamente24. Portanto, as infecções pelo
HBV ou pelo HCV isoladamente não de-
vem ser consideradas contra-indicações
ao transplante renal, o que pode não ser
verdadeiro para os pacientes co-infec-
tados. Por fim, pacientes com infecções
por vírus hepatotrópicos, especialmente
aqueles com co-infecção, devem ser rigo-
rosamente avaliados com vistas ao
estadiamento da sua doença hepática e,
assim, melhor selecionados quanto à pos-
sibilidade de submeter-se ao transplante
renal3.

Dados preliminares deste trabalho foram publica-
dos na Revista do Hospital de Clínicas de Porto
Alegre e Faculdade de Medicina da UFRGS e no
periódico Transplantation Proceedings.

SUMMARY

LONG TERM EFFECT OF HEPATITIS B AND

C VIRUS INFECTION ON THE SURVIVAL OF

KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS

PURPOSE. To evaluate the impact of HCV
(hepatitis C virus) and HBV (hepatitis B virus)
infection on long-term graft and patient survival
in renal transplantation.

METHODS. One hundred and nine kidney
allograft recipients were evaluated
regarding the presence of antibodies against
HCV and hepatitis B surface antigen.
Patients were divided into four groups
according to their serologic status and
followed for ten years for survival analysis.
Age, gender, renal failure etiology, length of
previous dialysis and post transplantation
periods were evaluated.

RESULTS. Length on dialysis time was
significantly longer in the anti-HCV positive
group. There was also a higher number of
patients with re-transplants in the HBV and HCV
groups. There were no significant differences in
10-year patient survival in the anti-HCV positive
group (71.0%; relative risk: 1.13; CI: 0.86 –
1.47) and in the HBV infected group (77.8%;
relative risk: 1.03; CI: 0.7 – 1.5) compared to
the not infected group (80%). However, the
group of patients infected with both viruses
presented a significantly lower 10-year patient
survival (37.5%; relative risk: 2,13; CI: 0,86 –
5,28) compared to the index group. There were
no significant differences on graft survival among
the groups.

CONCLUSION. In the present study renal
transplant patients infected concomitantly with
HBV and HCV present a significantly lower long-
term patient survival. [Rev Assoc Med Bras
2003; 49(4): 389-94]

KEY WORDS: Renal Transplantation. Hepatitis B.
Hepatitis C.
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