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RESUMO - OgjeTivo. Avaliar o impacto da infeccao pelo HBV (virus
da hepatite B) e pelo HCV (virus da hepatite C) na sobrevida a longo
prazo de pacientes transplantados renais e seus enxertos.
Metopos. Cento e nove pacientes transplantados renais foram
avaliados quanto a presenca de anticorpos contra o HCV e presenca
do antigeno de superficie do HBV. Os pacientes foram divididos em
quatro grupos, de acordo com os resultados das sorologias, e
seguidos pelo periodo de 10 anos para avaliacao das sobrevidas. As
diferencas de idade, sexo, etiologia da insuficiéncia renal, tempo de
dialise, e tempo pds-transplante renal foram avaliados nos grupos.
Resuttapos. Os grupos diferiram apenas nos parametros de
tempo de dialise prévio ao transplante renal, sendo este significati-
vamente maior nos pacientes anti-HCV positivos. Houve maior
nimero de pacientes re-transplantados nos grupos anti-HCV e
HbsAg positivos. Nao houve diferenca significativa nas sobrevidas

de pacientes infectados pelos virus B ou C (grupo anti-HCV positivo
sobrevida de 10 anos: 71,0%; risco relativo: 1,13; 1C 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-infeccio pelos
virus 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 a sobrevida de 10 anos
com o grupo indice (sem infeccao pelo HbsAg ou anti-HCV), que foi
de 80,0%. As sobrevidas dos enxertos nao apresentaram diferencas
com significancia estatistica.

Concrusio. No presente estudo evidenciou-se diferenca signifi-
cativa na sobrevida de pacientes transplantados renais infectados
concomitantemente pelos virus das hepatites B e C.

UNiTerMos: Transplante Renal. Hepatite B. Hepatite C.

INTRODUCAO

A doenca hepitica continua sendo um
problemarelevante apds o transplante renal.
Isto decorre principalmente de toxicidades
por drogas ou de infeccbes por virus
hepatotrépicos, em especial os virus das he-
patites B (HBV) e C (HCV). Enquanto a
prevaléncia dainfeccio pelo virus da hepatite
B vem declinando continuamente em pacien-
tes emtratamento dialitico e, em decorréncia,
nos pacientes transplantados renais, a
prevaléncia deinfeccdo pelo virus da hepatite
Ctem permanecido estavel. As razoes para
estes achados parecem ser diversas.
O melhor conhecimento da transmis-
sibilidade do HBV e adisponibilidade de vaci-
nas efetivas parecem ter contribuido significa-
tivamente para o seu declinio. J4 no que
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concerne a infeccao pelo HCV, o quadro é
menos promissor. Nao existe, no momento,
disponibilidade de vacinas efetivas, a transmis-
sibilidade no ambiente dahemodidlise é alta, a
prevaléncia de infeccao no nosso meio supera
os 30%' e a incidéncia é da mesma forma
elevada, mantendo uma correlacao significativa
coma prevaléncia’. Acredita-se que as princi-
pais causas de infeccao pelo HBV e pelo HCV
nos pacientes hemodialisados, posteriormente
submetidos a transplantes renais, seja o uso
freqiiente de derivados de sangue pelo pacien-
te renal crénico, atransmissibilidade no ambi-
ente da didlise e ainfeccdo de receptores por
enxertos de doadores infectados. O usoimpe-
rativo de imunossupressao farmacoldgica nos
pacientes transplantados renais pode potenci-
almente alterar a evolucdo da histdria natural
destas infecgdes, propiciando um curso mais
acelerado do dano hepatico namedidaem que
possibilita maior replicagao viral ou, alternati-
vamente, diminuindo arespostainflamatdriae
assim aagressao tecidual’. O objetivo do pre-
sente trabalho é determinar se a presenga de
infeccaoisolada pelo HBV ou pelo HCV, assim

como a concomitancia destas infecgdes, pro-
duz efeito deletério na sobrevida, em longo
prazo, de pacientes transplantados renais ou
nasobrevida de seus enxertos. Os resultados
iniciais deste estudo, com seguimento até cin-
coanos, ndo demonstraram diferencas signifi-
cativas nas sobrevidas de pacientes e enxer-
tos*. No presente relato ampliamos o tempo
de seguimento para |0 anos.

MEtopos

Em 1993 foi feito o estudo de prevaléncia
inicial quando se estabeleceram, de acordo
comoresultado dos testes soroldgicos para os
virus das hepatites B e C, quatro coortes de
pacientes transplantados renais®. No total 109
pacientes transplantados renais foram analisa-
dos. Os parametros de idade, raca, sexo,
etiologia dainsuficiéncia renal cronica terminal,
tempo em didlise préviaao transplante e tem-
po pds-transplante ao serem realizadas as
sorologias foram avaliados e correlacionados
com os resultados das mesmas. Da mesma
forma, o nimero de transfusoes sangiiineas,
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transplantes renais prévios e origem do enxer-
to foram avaliados. No momento da analise
inicial o tempo de seguimento médio pds-
transplante erade 35,7 * 28,6 meses. A partir
de entdo avaliou-se o seguimento pds-trans-
plante pelo periodo de oito anos, sendo
estabelecidas as curvas de sobrevida de pa-
cientes e enxertos. Assim, considerando-se o
tempo total pds-transplante, incluindo os peri-
odos pré e pds aavaliagio soroldgica, o tempo
de seguimento médio pds-transplante supera
| 0anos. Ainvestigacao soroldgicafoirealizada
para a presenca de anticorpos anti-HCV por
um ensaio imunoenzimatico de segunda gera-
cdo (ELISA; Monolisa, Pasteur, Franga). Os
pacientes foram adicionalmente testados
quanto a presenca do antigeno de superficie
do virus da hepatite B (HbsAg; Organon,
Holanda). Pelo periodo que se estendeu de
julho de 1993 ajunho de 2001 analisou-se as
causas das perdas de enxertos e as causas dos
obitos. A analise estatistica foi realizada pelos
testes qui-quadrado ou Fischer, além de testes
t ndo pareados, ANOVA e Kruscall-Wallis
sempre que apropriado. As andlises de
sobrevida foram feitas pelo teste de Kaplan-
Meier e teste Log Rank. Valor de p menor que
0,05 foi requerido parasignificancia estatistica.

ResuLTADOS

Nao houve diferencasignificativaentre os
grupos em relagao a distribuicao por raga e
etiologia da insuficiéncia renal cronica.
Estratificando-se os pacientes de acordo com
osresultados das sorologias paraosvirusBe C,
conforme demonstrado na Tabela |, verifica-
se maior prevaléncia de pacientes nao
infectados (52 individuos, 47,7%), alta
prevaléncia de pacientes infectados unicamen-
te pelo virus da hepatite C (36 pacientes,
33%), treze pacientes (I 1,9%) infectados ex-
clusivamente pelo virus da hepatite B e oito
pacientes (7,3%) co-infectados pelo HCV e
HBV.NaTabela | também estao demonstra-
dos os resultados das variaveis que poderiam
interferir nos desfechos principais. Observa-se
que apenas nos itens tempo em tratamento
dialitico e transplantes renais prévios foram
encontradas diferengas comsignificancia esta-
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Tabela | -Comparacdesentreosquatrogruposde pacientesreceptoresdetransplanterenal estudados

HBVHCOY -/- +/-
Pacientes 52(47,7%) 13(11,9%)
Idade (anos) 42,0100 362x118
Sexo(M/F) 37/15 9/4

Doador (V/C) 25027 67
TempoDidlise* 447 52,0

TR prévios** 0 3
Transfusoes*** 3737 83+93
Tempode TR¥#** 124 £ 55 125 £50

-+ +/+ Prerex
36(33,0%) 8(7,3%)

439+143 39296 NS
16/20 53 NS
1719 612 NS
713 534 0,001
3 0 0,021
7596 76x75 NS
12543 129 £ 65 NS

MJF = masculino/feminino; V/C = vivo/cadaver

*Tempoemtratamento dialiticoantes dotransplante renal (meses)

**NUmero de pacientes com transplanterenal prévio
#*Nlmero de unidades de sangue transfundidas

¥ Tempo decorrido desde otransplante renal (meses)
#er* Nivel de significancia: p< 0,05. Videtexto.

Figura | - Sobrevida dos pacientes de acordo com as sorologias para os virus das hepatites B e C. Analise por
Kaplan-Meier e Log Rank grupo de pacientes co-infectados pelos virus B e Capresenta menor sobrevida (p < 0,05)
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tistica entre os grupos. O grupo de pacientes
infectados pelo HCV foi o que apresentou
maior tempo de permanéncia em didlise e os
grupos de pacientes infectados pelo HCV ou
pelo HBV apresentaram maior nimero de
pacientes submetidos a um segundo (cinco
pacientes) ou terceiro (um paciente) transplan-
terenal, respectivamente.

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

perda progressiva e esgotamento da funcao
renal em dois casos; rejeicao apds a suspensao
da imunossupressao em um caso; nefroto-
xicidade pela ciclosporina em um paciente e
por razdes que nao ficaram claras em quatro
OULros Casos.

Na Figura | estdo demonstradas as
sobrevidas dos pacientes e na Figura 2 estao
demonstradasas sobrevidas dos enxertos, nos
diferentes grupos no periodo de acompanha-
mento. Na andlise estatistica nao foram de-
monstradas diferencas estatisticamente signifi-
cativas nas sobrevidas dos enxertos (LogRank;
P=0,62). No entanto, as sobrevidas dos
pacientes foram significativamente menores
nos pacientes com co-infeccao pelos virus Be
C quando comparados aos pacientes nao
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Tabela 2 - Causas de perdas de enxerto de acordo com a presenca de infeccao pelos virus das hepatites B e C

HBVHOY NG Obieo Outros To RR(IC95%)**
- (52) I 5 5 2l |

+- (13) 5 | | 7 1,64(0,73-3,70)
I+ (36) 8 9 ! 18 1,19(0,80-1,77)
++ (08) 0 5 0 5 1,59(0,63-4,00)
Total (109) 4 19 8 5| 1,12(0,84-1,49)

() =Nimero de pacientes avaliados
*NCE = Nefropatiacrénicadoenxerto
*#* Riscorelativoeintervalode confiancade 95%

Figura 2 - Sobrevida dos enxertos renais de acordo com as sorologias para os virus das hepatites B e C.
Analise por Kaplan-Meier e Log Rank diferencas nao significativas
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Tabela 3 - Causas de obito de acordo com a presenca de infeccao pelos virus das hepatites B e C

HBVHOY Ifecdoso ~~ CVG*  Hepica Oums  Tod  RR(CO5%)*
- (5) 7 | 0 2 10 |

+/- (13) 0 2 0 0 0,95(0,73-1,25)
[+ (36) 5 3 | 0 1,08(0,86-1,36)
+/+ (08) | 2 0 2 2,15(087-5,32)
Total(109) 13 8 ! 4 % 106(0.90-126)

() =Ntmerode pacientesavaliados
*CaV-CeV = cardiovascularecérebrovascular
*# Riscorelativoeintervalodeconfiancade 95%

Tabela 4 - Resultados das biopsias hepaticas de acordo com a presenca de infeccao
pelos virus das hepatites B e C

BC ) HeP HOY  Esteatose Gmose  Outms
- (52/04) 0 0 ! 0 3
+/- (13/01) | 0 0 0 0
/4 (36/14) 5 2 6 0 |
++ (08/02) 0 ! 0 | 0
Total 109721) 6 3 7 ! 4

*Hepatite cronica persistente; # Hepatite crénicaativa
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infectados, (Log Rank; P<0,05). Nao foram
observadas diferencas estatisticamente signifi-
cativas nas sobrevidas dos pacientes nao
infectados comparados com osinfectados pelo
HCV (P=0,48)ouinfectados peloHBV (P=0,71).

O grupo de pacientes negativos para os
virus das hepatites B e Capresentou, no perio-
do de 10 anos, sobrevida de 80,7%. Nos
grupos com positividade isolada parao 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 dbito ao longo de 10 anos foi o
formado pelos pacientes infectados simultanea-
mente pelosvirusBe C,com 37,5%desobrevida
ao longo do periodo estudado (P = 0,02).

Ao se avaliar as sobrevidas dos enxertos
renais ao longo de 10 anos, encontrou-se
59,6% no grupo nao-infectado pelos virus B e
C.Janogrupoinfectado apenas pelo HBV e no
grupoinfectadoapenas pelo HCV foram encon-
tradas sobrevidas renais de 46,1% e 50,0%,
respectivamente. Finalmente, no grupo co-
infectado pelos virus B e C encontrou-se
sobrevidade enxertos de 37,5%. As diferencas
dos valores das sobrevidas nao alcangaram
significancia estatistica. (LogRank P=0,17).

As causas de perdas de enxerto nos dife-
rentes grupos, assim como as causas de 6bito
estdo demonstradas nas Tabelas 2 e 3, respec-
tivamente. As principais causas de perda em
enxertos nos quatro grupos foram o desenvol-
vimento de nefropatia crénica do enxerto e
6bito com rim funcionante. As principais cau-
sas de 6bito foram as doencas infecciosas e
doenca cardiovascular ou doenca cérebro-
vascular. Estabeleceu-se o risco relativo de
perda de enxerto e de dbito usando-se como
grupo indice (risco relativo = 1) o grupo de
pacientes sem infeccao pelos virus das hepati-
tes Be C. Apesar de osresultados paraa perda
de enxertos nao teremalcangado significancia
estatistica, observa-seumriscorelativoaumentado
na presenca das infeccoes pelosvirusBe C.

No periodo do estudo 2| pacientes
(19,3%) foram submetidos a bidpsias hepati-
cas (Tabela 4). Observou-se a presenca de
hepatite cronica ativa, hepatite cronica per-
sistente e esteatose como diagndsticos mais
fregiientes.
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Discussio

A avaliacao das prevaléncias de infec-
cao pelo HBV e pelo HCV nesta amostra
de pacientes transplantados renais revela
uma elevada prevaléncia dainfeccao pelo
HCV (40%). Tal prevaléncia é semelhante
aencontrada em outros levantamentos na-
cionais contemporaneos a este estudo,
sendo também semelhante aquela descrita
em pacientes em tratamento dialitico no
Brasil'®. As taxas de soropositividade para
o HBV sao também elevadas, em torno de
20%, superiores as verificadas em outras
séries publicadas, mas ainda assim inferior
aquelarelatada em um grande estudo bra-
sileiro feito em Sdo Paulo’. Estes achados
sdo possivelmente devidos as altas taxas de
infeccao pelos virus B e C verificadas nas
unidades de didlise no Brasil. A necessaria
diminuicao destes numeros devera ocor-
rer, e possivelmente ja venha ocorrendo,
com a adocdo de medidas preventivas
como o rastreamento adequado do san-
gue, utilizacao de cuidados universais para
prevencao de infeccdes nas unidades de
dilise, isolamento de pacientes infectados
e vacinagao dos pacientes renais cronicos
suscetiveis. Cabe salientar que a imensa
maioria destes pacientes foi transplantada
em uma época em que nao se dispunha de
testes para a deteccdo do HCV, assim
como também nao havia, como ha presen-
temente, no sistema pUblico de satde, dis-
ponibilidade de vacinagao para o HBV.

O curso clinico e os desfechos impos-
tos pela infecgao pelo HCV em pacientes
transplantados renais tém sido alvo de
muitos estudos. Muitos destes estudos
publicados nao tém demonstrado, de for-
ma inequivoca, um efeito deletério desta
infeccdo viral em pacientes transplantados
renais a curto ou médio prazo*®’. No en-
tanto, em estudos com maijor tempo de
seguimento tem-se demonstrado pior
sobrevida dos pacientes anti-HCV positi-
vos quando comparados aos anti-HCV ne-
gativos'®'"'2 Neste estudo ndo encontra-
mos diferencas significativas  nas
sobrevidas de pacientes e enxertos apds
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um acompanhamento médio préximo de
10 anos. Em consonancia com os nossos
resultados, dados de milhares de pacientes
do registro cientifico norte-americano de
transplantes renais nao evidenciaram um
efeito negativo da infeccao pelo HCV na
sobrevida de pacientes transplantados re-
nais. Pelo contrario, a sobrevida dos paci-
entes foi maior no grupo infectado pelo
HCV, embora tenha havido uma tendéncia
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
infeccdo pelo HCV sé possa ser detectado
nasegunda década pés-transplante 3.

Ainfeccdo pelo HBV tem classicamen-
te sido apontada como um fator de risco
significativo para o dbito pds-transplante
renal'*'®. No entanto, um recente estudo
de grande porte nao evidenciou maior
mortalidade ou perda de enxerto em paci-
entesinfectados pelo HBV quando compa-
rados aos nao-infectados, o que estd de
acordo com os resultados do presente tra-
balho'é. Por outro lado, neste mesmo es-
tudo, encontrou-se importante progres-
sdo da doenga hepatica e desenvolvimento
de cirrose e hepatocarcinoma nos pacien-
tes infectados pelo virus da hepatite B'¢. A
discrepancia nos resultados entre os estu-
dos mais antigos e mais recentes pode ser
atribuida a duas possibilidades: a primeira,
que os estudos anteriores ao inicio da dé-
cadade 90 tenham, inadvertidamente, in-
cluido pacientes co-infectados pelo HCV e
a segunda, a presenca de infeccao oculta
pelo HBV em pacientes com hepatite cro-
nica pelo HCV. Nesta situagdo o HBV
pode s ser detectavel pela pesquisa de
seu DNA".

Apesar do limitado nimero de obser-
vacoes em nossa amostra, é importante
observar o prognéstico reservado apre-
sentado pelos pacientes com co-infeccao
pelos virus B e C. A exemplo do presente
estudo, onde uma diminuicio significativa
da sobrevida dos pacientes co-infectados
foi constatada, outros relatos na literatura
apresentaram resultados semelhantes, de-

monstrando o progndstico desfavoravel
destes pacientes quando comparados a pa-
cientes ndo-infectados ou infectados isola-
damente pelos virus B ou C"'®!%, Portanto,
aindicacao de transplante renal neste gru-
po de pacientes deve ser acompanhada de
uma criteriosa avaliacao da fungao hepati-
ca, incluindo a avaliagao histolégica do te-
cido hepatico.

Neste estudo, as sobrevidas dos en-
xertos foram praticamente idénticas nos
diferentes grupos, excetuando-se o grupo
com co-infeccdo pelos virus B e C onde
encontrou-se reducao da sobrevida, em-
bora sem atingir significancia estatistica,
talvez devido ao pequeno numero de paci-
entes co-infectados. Da mesma forma
como observado em relacio a sobrevida
de pacientes, a sobrevida dos enxertos
também nao parece ser afetada pelainfec-
cao com os virus B ou C'°. Em relacio as
perdas de enxerto, as principais causas
encontradas foram ¢bito com rim
funcionante e o desenvolvimento de
nefropatia cronica do enxerto. Estas sio,
da mesma forma, as principais causas de
perda de enxerto na literatura especializa-
da®?'. Entre as causas de 6bito, as infecci-
osas foram as predominantes, seguidas das
cardio-vasculares, refletindo igualmente as
etiologias mais encontradas naliteratura®.

A presenca de achados histopatoldgicos
significativos na maioria da bidpsias hepaticas
realizadas relaciona-se, provavelmente, a
presencade alteracoes nas provas de fungao
ou dano hepatico destes pacientes, uma vez
que aindicacdo predominante de bidpsia do
figado foi a presenca de elevacao significativa-
mente prolongada (maior do que seis meses)
dasaminotransferases.

Finalmente, os dados do presente es-
tudo sugerem que a infecgdo pelos virus
das hepatites B ou C ndo apresentam efei-
to deletério em longo prazo, até |0 anos,
nasobrevida dos pacientes transplantados
renais. Por outro lado, a co-infecgdo pelos
virus B e C parece apresentar efeito nega-
tivo significativo. Adicionalmente, é im-
portante que se enfatize que pacientes
anti-HCV positivos tém melhor sobrevida
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quando transplantados do que permane-
cendo em tratamento dialitico'%. Uma
limitacdo do presente estudo é que as
coortes foram montadas a partir de um
estudo de prevaléncia, sendo assim
coortes de sobreviventes. Contudo, con-
sideramos pouco provavel que mortes ou
perdas mais precoces de enxertos, no pe-
riodo que precedeu o arrolamento do pre-
sente estudo, tenham atenuado diferen-
cas, pois 0 excesso de risco em pacientes
infectados, se presente, ocorre bem mais
tardiamente?. Portanto, as infec¢ées pelo
HBV ou pelo HCV isoladamente nio de-
vem ser consideradas contra-indicagdes
ao transplante renal, o que pode nio ser
verdadeiro para os pacientes co-infec-
tados. Por fim, pacientes com infecgoes
por virus hepatotrépicos, especialmente
aqueles com co-infeccao, devem ser rigo-
rosamente avaliados com vistas ao
estadiamento da sua doenca hepitica e,
assim, melhor selecionados quanto a pos-
sibilidade de submeter-se ao transplante
renal’.

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

SUMMARY

LonG TerM EFreCT OF HEPATITIS B AND
C VIRUS INFECTION ON THE SURVIVAL OF
KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS

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

MeTHops. 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.
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Resuits. 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 HBY 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; Cl: 0.86 -
1.47) and in the HBV infected group (77.8%;
relative risk: 1.03; Cl: 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; ClI: 0,86 -
5,28) compared to the index group. There were
no significant differences on graft survival among
the groups.

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

Key worbs: Renal Transplantation. Hepatitis B.
Hepatitis C.
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