78

ARQGA/1278

RESULTADO DO INQUERITO NACIONAL
SOBRE CONDUTAS NO ACOMPANHAMENTO
E NO TRATAMENTO DA RECURRENCIA

DA HEPATITE C EM PORTADORES

DE VIRUS C SUBMETIDOS

A TRANSPLANTE DE FIGADO

Paulo Lishoa BITTENCOURT', Rita de Cassia Silva Martins Alves da SILVA?,
Mario Guimaraes PESSOA?3, Claudio Augusto MARRONI“ e

Colaboradores do Inquérito Nacional de Avaliagcdo de Impacto de Recurréncia
da Hepatite C no Pos-Operatdrio do Transplante de Figado™

RESUMO - Racional - A recurréncia da hepatite C no periodo pds-operatdrio do transplante hepatico € um dos principais desafios atualmente
enfrentados pela comunidade transplantadora. O tratamento com interferon peguilado e ribavirina tem sido associado a resposta virologica
sustentada em 21% a 45% dos casos e constitui a unica conduta eficaz, até 0 momento, para mudar o curso da progressao acelerada da
doenga no periodo pds-operatdrio do transplante hepatico, que pode levar a perda do enxerto e a necessidade de retransplante. No entanto,
a portaria n° 863 do Ministério da Satde ndo disponibiliza esse tratamento para pacientes com recidiva da hepatite C apds o transplante
hepatico. Objetivos - Avaliar as condutas de acompanhamento e tratamento de pacientes com virus C submetidos a transplante hepatico em
diferentes centros nacionais. Métodos - Foram enviados questionarios a maioria dos centros de transplante hepatico nacionais de adultos
sobre condutas acerca de acompanhamento e/ou tratamento de pacientes com hepatite C. Resultados - Dezenove centros nacionais que
congregam mais de 2 800 pacientes (51% com hepatite C) submetidos a transplante hepatico responderam o questionario. A maioria
(53%) usa tacrolimus e prednisona como esquema de indugio e 32% usam esquemas diferenciados para hepatite C. Treze centros fazem
biopsia protocolar para seguimento, sendo empregados diferentes critérios histologicos para diagnostico de recurréncia. Todos os centros
indicam tratamento com interferon peguilado e ribavirina apenas na recurréncia histologica da hepatite C e 46% empregam estadios de
fibrose inferiores a F2 de acordo com a classificagio METAVIR, mais leves do que aqueles preconizados para tratamento de pacientes nao
transplantados. A duragdo do tratamento ¢ de 1 ano em 32% dos centros, baseada no gendtipo em 21% e a la carte em 47%. A maioria
dos centros (84%) ndo interrompe o tratamento na 12* semana, na auséncia de resposta virologica. Conclusédes - A despeito da portaria
n°. 863 do Ministério da Saude, todos os centros estdo viabilizando tratamento mediante acordo com secretarias regionais de satide ou por
intermédio de liminares concedidas aos pacientes pela justiga comum.

DESCRITORES — Hepatite C. Recidiva. Transplante de figado. Inquéritos de morbidade.

INTRODUGAO de 30% a 70% dos pacientes apresentam evidéncias

bioquimicas e/ou histoldgicas de hepatite aguda de padrao

A recurréncia da infecgdo pelo virus da hepatite C  lobular 3-6 meses apds o transplante hepatico (TH)“®.
(VHC) ocorre em 95% a 100% dos pacientes transplantados ~ Recurréncia grave da doenga ¢ observada em 1%-5%
de figado por cirrose hepatica por hepatite C®'9. Cerca  dos casos, sendo caracterizada por hepatite colestatica
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fibrosante com evolugao freqiiente para perda do enxerto®®39.
A evolugdo para hepatite cronica ¢ variavel, sendo observada
em 25%-35% e 50%-80% dos pacientes, respectivamente,
5 e 10 anos ap6s o TH e progressdo para cirrose hepatica,
respectivamente, em 30% e 45% dos casos 5 e 10 anos apds o
procedimento!'* 9. Os principais fatores de risco associados
a maior progressdo da hepatite C no pds-operatorio (PO)
do TH foram idade do doador ¢ do receptor, sexo feminino,
gravidade da doenga no pré-operatdrio, raga ndo-caucasiana,
carga viral elevada no pré-transplante e precocemente no pos-
operatdrio do TH, ocorréncia de infecgdo por citomegalovirus,
co-infecgao com HIV, transplante realizado em data recente
e uso de OKT3 ou bolus de corticosterdides para tratamento
de rejeigdo celular aguda? 62220 Acredita-se também que
maior imunossupressdo e/ou alteragdes abruptas ou substituigdo
de esquema imunossupressor possam se relacionar a maior
recurréncia® 29,

A historia natural da cirrose hepatica secundaria ao VHC
no PO do TH ¢ rapidamente progressiva. Cerca de 40% dos
pacientes com recidiva de cirrose por VHC apds o TH apresenta
descompensagdo da doenga 1 ano apds o diagnostico de cirrose
hepatica e que 10% a 25% deles falecem de insuficiéncia hepatica
ou requerem retransplante® 8. 15.20.26),

Varias estratégias visando a prevengdo e o tratamento da
recurréncia de hepatite C pds-TH foram avaliadas, incluindo o
tratamento do VHC no pré-operatério do TH, o da infecgdo do
VHC nas primeiras semanas pos-transplante, o da hepatite aguda
e da recurréncia de hepatite cronica pelo VHC® 19,

A estratégia mais recomendada € o tratamento na recurréncia da
hepatite cronica’. Varios estudos retrospectivos ou prospectivos
nao controlados com interferon alfa (IFN) e ribavirina e interferon
alfa peguilado (PEG-IFN) e ribavirina demonstraram indices de
resposta virologica sustentada (RVS), respectivamente, de 21% a
27% e 27% a 45% nos pacientes adequadamente tratados® ' No
entanto, a ocorréncia de efeitos colaterais adversos, particularmente
leucopenia, anemia e plaquetopenia, € observada em mais da metade
dos pacientes tratados, resultando em alto indice de interrupg¢ao
temporaria ou suspensdo de tratamento e necessidade do uso
de terapéutica com eritropoetina e de fatores estimuladores de
coldnias de granuldcitos® 15:28:29.30),

No Brasil, de acordo com Portaria n°® 863 que regulamenta o
tratamento da hepatite C no pais, o tratamento da recurréncia da
hepatite C no PO do TH nio foi recomendado pelo Ministério da
Saude®, ndo havendo disponibilizagdo de interferon convencional
(IFN) ou peguilado (PEG-IFN) e ribavirina para este subgrupo de
pacientes com hepatite C no Sistema Unico de Satde (SUS).

Diante da auséncia de diretrizes para o manejo da infec¢do
pelo VHC no PO de transplante de figado, foi realizado inquérito
nacional visando avaliar as condutas de acompanhamento e
tratamento de pacientes com VHC submetidos a TH em diferentes
centros nacionais.

METODOS

Foram enviados questiondrios aos clinicos transplantadores
dos principais centros de transplante de figado de adultos em
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atividade de acordo com dados da Associagdo Brasileira de
Transplante de Orgdos (ABTO)®.

O questionario (Figura 1) foi feito e validado pelos quatro
primeiros autores do trabalho, ficando cada um responsavel
pela sua divulgag@o em sua respectiva regido geografica: Norte
e Nordeste (PLB); Sudeste ¢ Centro-Oeste (RFS e MGP) ¢
Sul (CM). Adicionalmente, foi realizado convite aberto para
participagdo no inquérito durante sessao plendriano V Congresso
Brasileiro da ABTO, sendo estabelecida data limite para inclusdo
de dados em agosto de 2005.

RESULTADOS

Dezenove centros nacionais responderam o questionario
(Tabela 1), sendo 4 da Regido Sul, 10 da Regido Sudeste e
5 da Regido Nordeste. Os 17 centros que informaram dados
referentes ao nimero de pacientes sob acompanhamento local,
representam casuistica de 2 803 pacientes submetidos a TH,
incluindo 1 417 individuos transplantados por cirrose hepatica
secundaria ao VHC.

A maioria (53%) dos centros usa tacrolimus associado a
prednisona como esquema de indugao e 63% dos centros empregam
monoterapia com tacrolimus como esquema de manutengao
de imunossupressdo apos 1 ano do TH. Apenas seis (32%)
centros referem utilizagdo de esquemas de imunossupressao
individualizados para pacientes transplantados por hepatite C
(Tabela 2).

Quatorze centros fazem acompanhamento dos pacientes
com RNA quantitativo ou qualitativo para o VHC. Treze
(68%) referem fazer biopsias protocolares para seguimento a
intervalos variaveis. A maioria (47%) realiza biopsia hepatica
anual e anual até 5 anos de PO e subseqiientemente de 3 em
3 anos (5%). Alguns centros (10%) realizam a primeira
biopsia hepatica 6 meses apds o TH (Tabela 3). Todos os
centros baseiam-se na histologia hepatica para o diagndstico
de recurréncia de hepatite C, empregando diferentes critérios
histolégicos (Tabela 4). A presenga de fibrose F1 ou F2
pela classificagio de METAVIR(? ¢ referida pela maioria
(63%) dos centros como necessaria para o diagnéstico de
recurréncia (Tabela 4). Atividade inflamatoria lobular na
auséncia de atividade inflamatoria e fibrose portal e periportal
ndo foi isoladamente considerada como critério isolado para
diagnostico de recurréncia.

Todos os centros indicam tratamento na recurréncia
histologica da hepatite C e nenhum trata apenas recurréncia
grave da doenga (Tabela 5). Nenhum faz uso de tratamento
preemptivo. De acordo com a classificagio de METAVIR®,
indica-se tratamento para recurréncia da hepatite C na presenga
de estadio A1/F1 (5%), A2/F0 (5%), A2/F1 (26%), A2/F2 (21%),
F1 (10%) e F2 (21%). O esquema terapéutico preconizado
por todos os centros foi PEG-interferon e ribavirina, sendo
realizada observagdo adicional do uso de IFN e ribavirina por
um centro apenas para tratamento de genotipo 2 e 3. A duragao
estimada do tratamento foi baseada no genoétipo, por 1 ano ou
a la carte em, respectivamente, 21%, 32% e 47% dos centros.
A maioria (84%) ndo interrompe o tratamento na 12* semana

Arq Gastroenterol 79



Bittencourt PL, Silva RCSMA, Pessoa MG, Marroni CA, Colaboradores do Inquérito Nacional de Avaliagdo de Impacto de Recurréncia da Hepatite C no Pos-Operatorio do Transplante de
Figado. Resultados do inquérito nacional sobre condutas no acompanhamento e no tratamento da recurréncia da hepatite C em portadores de virus C submetidos a transplante de figado

FIGURA 1. Questiondrio sobre condutas no manejo da hepatite C no transplante de figado

suspensdo de tratamento?

8. O seu centro trata recorréncia de hepatite C?

Caso a resposta seja negativa, qual o motivo?

Centro transplantador: Nimero:
Médico para Contato: Tel./Cel.:
Nuamero de pacientes transplantados: Total: (n = ) VHC + (n = )
Esquema de imunossupressio inicial: ()Cya ( ) FK506 () AZATIOPRINA
() MMF () PREDNISONA
Esquema de imunossupressio () Cya ( ) FK506 () AZATIOPRINA
Ap6s 1 ano () MMF () PREDNISONA
Usa esquema de imunossupressdo especifico para pacientes VHC+ ? ()SIM ( )NAO
Em caso de sim, qual?:
1. Qual a estratégica de acompanhamento de pacientes VHC+ pés-transplante:
Enzimas hepdticas ()SIM ( )NAO
Bidpsias protocolares ( )SIM ( YNAO
Em caso de sim, qual o intervalo:
PCR quantitativo / qualitativo para VHC ( )SIM ( YNAO
Em caso de sim, qual o intervalo:
2. Como ¢ diagnosticada recorréncia de hepatite C?
PCR positivo ()SIM ( )NAO
Elevagio de enzimas hepiticas ()SIM ( )NAO
Bidpsia hepdtica ()SIM ( )NAO
Atividade lobular ( )SIM ( YNAO
Atividade portal/periportal: ()Al ()A2 ()A3 ()A4
Alteragio estrutural ()F1 ()F2 ()F3 ()F4
3. Qual a estratégia ideal de tratamento da hepatite C no pés-transplante:
Tratamento preemptivo ( )SIM ( )NAO
()SIM ( )NAO
Em caso afirmativo, em qual estadiamento (METAVIR) ?
Tratamento na recorréncia grave ( )SIM ( YNAO
Em caso de sim, defina recorténcia grave:
4. Qual o esquema terapéutico ideal:
IFN convencional + ribavirina ( )SIM ( YNAO
IEN peguilado + ribavirina ( )SIM ( YNAO
Outro:
5. O esquema terapéutico deve ser baseado no genétipo do VHC? ()SIM ( )NAO
6. A quantidade de carga viral no 3° més de tratamento deve ser empregada como critério de continuagio ou ( )SIM ( YNAO

Em caso afirmativo responda as questdes abaixo

9. O seu centro teria interesse em participar de estudo multicéntrico nacional visando avaliar o impacto da
recorréncia da hepatite C e sua resposta ao tratamento no cendrio nacional?

7. Qual a duragio de tratamento? ()6 meses a 1 ano a depender do genétipo ()1ano () alacarte a depender da resposta virolgica.
() SIM ( )NAO
()SIM ( YNAO

Obrigado pela sua participagdo

Os resultados desta enquete serdo divulgados no préximo encontro da ABTO
Os dados devem ser enviados por e-mail, fax ou sedex até 30/06/05 para Paulo L Bittencourt, Rua Prof. Clementino Fraga 220/apto 1901, Salvador, BA,
CEP 40170050, Tel. 071 32033457, 81235875; Fax 71 32035383; E-mail: plbbr@uol.com.br
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TABELA 1. Casuistica de pacientes submetidos a transplante de
figado por VHC nos centros participantes do Inquérito Nacional
de Avalia¢dio de Impacto de Recurréncia de Hepatite C no Pés-
Transplante de Figado

Centro Contato Estado n n com VHC
HC - Porto Alegre Mirio RA Reis RS 90 59
HSVP - Passo Fundo  Paulo R Reichert RS 70 28
ISCMPA-RS Claudio A Marroni RS 486 340
HC - UFPR Mbénica B Parolin PR 303 83
HCEF- UER] Henrique S Coelho RJ 250 137
HC - UFMG Cldudia A Couto MG 318 88
HC - SP Carla Matos SP 105 48
PF-HAOC Mirio G Pessoa SP

HC-FMUSP Edson Abdalla SP 100 50
HIAE Mircio D Almeida SP 325 150
HB-FAMERP Rita CMS Silva SP 207 90
SC-SP Adriana Z Coppini SP 86 15
Hepato Marcia Iasi SP

UNICAMP Raquel SB Stucchi SP 300 230
HSR — BA Andre C Lyra BA 8 4
HP - BA Paulo L Bittencourt BA 23 11
HUOC-PE Leila MMB Pereira PE 103 34
UNIMED-PB José Eymard M Filho PB 12 8
CTF-CE Cyntia FG Viana CE 118 43
Total (n=19) 2803 1417

TABELA 2. Resultados do Inquérito Nacional sobre Esquemas de

na auséncia de resposta virologica e todos os centros referem
estar realizando tratamento para a recurréncia da hepatite C
apds o TH (Tabela 5).

TABELA 4. Resultados do Inquérito Nacional sobre Diagnéstico de
Recurréncia de Hepatite C no Pés-Operatério do Transplante de Figado

Critérios para diagnéstico n (%)
Como € realizado o diagndstico de recorréncia de VHC:
ENZH e/ou PCR isoladamente 0
Biopsia Hepitica 19 (100)
Achados histolégicos compativeis com recorréncia:
Atividade inflamatéria lobular
Sim 12 (63)
Nio 2(11)
Em branco 5 (26)
Atividade inflamatéria / fibrose portal / periportal
Em branco 2(11)
Al/FO 2(11)
A2/ FO 3 (16)
Al/F1 7(37)
A2/F1 2(10)
A2/ F2 3(106)

TABELA 5. Resultados do Inquérito Nacional sobre Tratamento de
Recurréncia de Hepatite C no P6s-Operatério do Transplante de Figado
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Imunossupressdo para Pacientes Transplantados de Figado por Hepatite C Tratamento n (%)
Estratégia de imunossupressao n (%) Estratégia de tratamento:
- —— - - Preemptivo 0
Esquema de imunossupressdo inicial: Tacrolimus/ Prednisona 10 (53) Recurréncia 19 (100)
Tacrolimus / Azatioprina/ Prednisona 1) Apenas na recorréncia grave 0
Tacrolimus / Micofenolato / Prednisona 4(21) Indicacdo de tratamento (METAVIR):
Ciclosporina / Azatioprina / Prednisona 105) Al/F1 1(5)
Tacrolimus ou Ciclosporina / Micofenolato ou 1(5) A2/FO 165
Azatioprina / Prednisona A2/F1 5 (26)
Tacrolimus ou Ciclosporina / Micofenolato / Prednisona 2(11) A2/ F2 421)
Esquema de imunossupressio apés 1 ano: F1 2(10)
Tacrolimus 12(63) F2 4@
Tacrolimus / Micofenolato 3 (6) Em branco 210
. X . Esquema terapéutico:
Tacrolimus / Micofenolato / Prednisona 1(5) X .

. ) PEG-IFN + Ribavirina 19 (100)
Ciclosporina 16 IEN + Ribavirina para genétipo 2 e 3 105)
Tacrolimus ou Ciclosporina / Micofenolato ou Azatioprina 1(5) Duracio do tratamento:

Tacrolimus ou Ciclosporina / Micofenolato 1) Baseado no genétipo 4(21)
Uso de imunossupressdo especifica para VHC 6(32) 1 ano 6(32)
A la carte 9 47)
L. . irolégi 12¢
TABELA 3. Resultados do Inquérito Nacional sobre Acompanhamento Uso da resposta virolGgica na 12* semana
. . . para continuagdo ou suspensdo do tratamento:
de Pacientes Transplantados de Figado por Hepatite C Sim 316)
Estratégia de Acompanhamento n (%) Realizagio de tratamento 19 (100)
ENZH 19 (100)
PCR quantitativo / qualitativo 14 (74)
Biopsia protocolar 13 (68) DISCUSSAO
Intervalo
De 5 em 5 anos 16) Cirrose hepatica por hepatite C € a principal indica¢do
Anual 947 atual de TH nos EUA e Europa®8 '3, Recurréncia da doenga é
Anual até 5 anos e subseqiientemente a cada 3 anos 15 freqiientemente observada no PO com progresséo variavel para
Semestral por 1 ano e subseqientemente anual 15 cirrose hepatica e necessidade de retransplante estimada em
Por 5 anos ¢ a cada 2 anos por 6 anos 16) 30% em 5-10 anos™™'* 4. A sobrevida apos o retransplante por
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recurréncia de hepatite C ¢ reduzida, quando comparada com
outras indicagdes de retransplante, sendo inferior a 50% em 5
anos’-2:29_ Apesar da magnitude do problema, ndo existem ainda
dados nacionais acerca do impacto da recurréncia da hepatite C
na sobrevida do transplante de figado e ndo existem politicas de
saude voltadas para a prevengao e tratamento da recurréncia da
doenca. As diretrizes para o tratamento da hepatite C, publicadas
pela portaria n°. 863 do Ministério da Satde, ndo incluiu pacientes
com recurréncia de hepatite C apés o TH como candidatos a
obtengdo de terapéutica antiviral. Isto se deveu, sobretudo, a
baixa tolerabilidade e a reduzida freqiiéncia de resposta virologica
sustentada observadas com o tratamento desses pacientes com
interferon (IFN) convencional® !>,

O presente estudo demonstrou que hepatite C foi a principal
indicagdo de transplante na maioria dos centros investigados.
Grande heterogeneidade foi observada no acompanhamento dos
pacientes transplantados com hepatite C e no manejo e tratamento
da recurréncia da doenca.

Como o nivel basal de imunossupressdo ¢ considerado um
dos principais fatores de risco para recurréncia de hepatite C19,
foi questionado o esquema de indug@o e manutengdo das drogas
imunossupressoras empregadas pelos centros envolvidos no
estudo. A maioria usa esquema duplo com tacrolimus e prednisona
como terapia de indugdo e monoterapia com tacrolimus como
manutencdo. Nao existem evidéncias acerca da eficacia de
esquemas baseados em ciclosporina ou tacrolimus na prevengao
de recurréncia de hepatite C. Acredita-se que o menor o nivel de
imunossupressdo deva ser utilizado nesses pacientes, evitando-se
particularmente o emprego de bolus de metilprednisolona e de
OKT3 para indugao de imunossupressao e tratamento de rejeicao
celular aguda'> 1622 Recentemente, tem-se observado maior
freqiiéncia de recurréncia de hepatite C em pacientes submetidos
a suspensao precoce de corticosterdides, sendo recomendado por
alguns centros desmame gradual e suspensdo de prednisona apos
6-12 meses do TH® 17, Devido a esses achados, imunossupressao
diferenciada para pacientes transplantados por hepatite C vem
sendo empregada por alguns servigos, incluindo 32% dos centros
nacionais participantes do presente estudo.

O acompanhamento dos pacientes transplantados por hepatite
C, os critérios empregados para diagnostico de recurréncia e
para indicacgdo de tratamento e sua duragao variaram de centro
para centro. Realizag@o periddica de enzimas hepaticas e de
RNA qualitativo e/ou quantitativo para VHC sdo realizados por
100% e 74% dos centros. Biopsias protocolares sdo realizadas
por 13 dos 19 centros a intervalos variaveis. Esses achados
estdo de acordo com as recomendacgdes da International Liver
Transplantation Society (ILTS)*” e da Conferéncia de Consenso
sobre o Tratamento da Hepatite C promovida pela Sociedade
Brasileira de Hepatologia (SBH)®, que recomendam seguimento
dos pacientes transplantados por hepatite C com biopsias
hepaticas protocolares e ndo apenas com monitorizagdo da
elevagao AST e ALT, visto terem esses parametros bioquimicos
baixa sensibilidade e especificidade na avaliagao da gravidade
da recidiva histologica da hepatite C> 29, A determinagio
do RNA do VHC tem pouca utilidade no seguimento desses
pacientes, pois a reinfeccdo é praticamente universal ¢ a carga
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viral ndo apresenta correlacdo com a presenga e a gravidade
de recurréncia da doenca. O intervalo anual preconizado pela
ILTS para realizagdo de avaliagdo histologica desses pacientes
¢ semelhante aquele empregado pela maioria dos centros,
sendo, no entanto, indicada biopsia hepatica anual por periodo
superior a 5 anos ou até o diagndstico de cirrose hepatica, ndo
sendo ampliado o intervalo para cada 2 a 3 anos apds 5 anos,
como recomendado por alguns centros nacionais. O consenso
brasileiro®®, por outro lado, recomendou biopsias protocolares
anuais, por periodo minimo de 5 anos, deixando os intervalos
posteriores a critério de cada centro.

De acordo com recomendagdes nacionais € internacionais
@8.29.39) todos os centros realizam diagnostico de recurréncia da
hepatite C pela presenga de achados histologicos compativeis. Os
critérios histologicos empregados para o diagnostico de recurréncia
foram variados. Atividade lobular ndo foi empregada como
critério isolado para o diagnostico de recurréncia de hepatite
C por nenhum centro, muito embora hepatite aguda de padrao
biliar seja a primeira manifestagdo de recurréncia da doenga,
observada nos primeiros 3 a 6 meses de PO de TH em 30%-70%
dos casos!®. Atividade inflamatoria portal (A1) e periportal
(A2) com ou sem fibrose portal (F1) pela classificagdo de
METAVIR foram consideradas como critérios para diagnostico
de recurréncia do VHC por 64% dos centros. Os mesmos critérios
empregados para diagndstico de recurréncia foram utilizados
para indicagédo de tratamento pela maioria dos centros nacionais.
Isto se deveu, sobretudo, ao sugestionamento induzido pelo
questionario aplicado (Figura 1), que orientou o preenchimento
de cada uma das lacunas existentes, referentes a atividade
inflamatoria lobular e atividade inflamatoria e fibrose portal e
periportal. Critérios histologicos de recurréncia incluem desde
a presenga de balonizagdo hepatocitaria associada a atividade
inflamatoria lobular e a necrose focal de hepatdcitos observados
na recurréncia aguda da hepatite C até aos graus variaveis de
atividade inflamatoria portal e periportal (A1-A4) e fibrose (F1-
F4) observadas na hepatite cronica C.

As principais estratégias para prevengao e tratamento de
recurréncia de hepatite C pds-TH incluem tratamento pré-
transplante, tratamento preemptivo, tratamento na hepatite aguda
e na recurréncia de hepatite cronica® 1. A estratégia adotada
por 100% dos centros nacionais envolvidos no estudo foi de
tratamento na recidiva da hepatite C cronica. Nenhum centro
indicou tratamento apenas na recurréncia grave da doenga. Os
critérios histologicos para indicagdo de tratamento foram, contudo,
variaveis de centro para centro. Muito embora o consenso sobre
condutas nas hepatites virais B ¢ C da SBH®® tenha preconizado
tratamento para os individuos com maior potencial de progressao
para cirrose hepatica, caracterizados por estadio de fibrose >2
pela classificagdo de METAVIR, aproximadamente metade dos
centros nacionais avaliados indicou tratamento na auséncia de
fibrose grau 2 ou em estadios menos avangados de fibrose. O
documento de consenso da ILTS, por outro lado, sugeriu duas
estratégias: tratamento precoce durante a recurréncia aguda da
hepatite C, independentemente do grau de fibrose portal/periportal
e tratamento na recurréncia da hepatite C cronica para prevencao
da progressao da fibrose para cirrose hepatica.
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Todos os centros nacionais, em consonancia com as
recomendagdes nacionais € internacionais®® 239 orientaram
esquema terapéutico com PEG-IFN e ribavirina. Apenas um
centro sugeriu o uso de IFN e ribavirina para gendtipos 2 ¢ 3.
Muito embora poucos trabalhos controlados e randomizados
tenham sido conduzidos nesse subgrupo de individuos infectados
com VHC® 19, varios estudos ndo controlados com PEG-IFN e
ribavirina demonstraram indices de RVS, respectivamente, de
26% a 45%( 10:11.17.18.23.29) Regultados preliminares de estudo
retrospectivo multicéntrico nacional demonstraram resultados
favoraveis, com RVS em 35% dos pacientes tratados e maior
tolerabilidade ao esquema antiviral devido ao uso de eritropoetina
e filgastrina em percentual razoavel de pacientes®”.

A duragdo do tratamento preconizada variou muito de centro
para centro. A maioria individualizou a duragdo do esquema
terapéutico (47%) ou recomendou tratamento por periodo de 1 ano
(32%) corroborando com as diretrizes da SBH®®. O documento de
consenso da ILTS sugere tratamento por periodo superior a 1 ano®,
mas muitos centros estdo adotando tratamento individualizado ou a la
carte mantendo o tratamento por intervalo variavel apos a confirmagao
de negativacao do RNA do VHC por PCR qualitativo.

A resposta virologica precoce nao foi empregada pela maioria
dos centros como critério para suspensao do tratamento na 12°

semana de acordo com recomendag¢io do consenso nacional® e
surpreendentemente todos os centros referiram estar realizando
tratamento de pacientes com recurréncia de hepatite C apos o
TH, a despeito da portaria n°. 863 do Ministério da Saude nao
facultar o tratamento da doenga pelo SUS para este subgrupo
de pacientes. Tem-se conhecimento de que muitos pacientes
utilizam liminares concedidas pela justica comum para obtengado
do tratamento, apds o mesmo ter sido negado pelas secretarias
regionais de saude. A investigagdo deste dado ndo fez parte
do questionario.

Estes dados reforcam a necessidade da revisdo das diretrizes
nacionais para tratamento da hepatite C, visando incluir
os pacientes com recurréncia hepatite C ap6és o TH como
candidatos ao tratamento da doenga com PEG-IFN e ribavirina,
assim como também estabelecer critérios nacionais para o
acompanhamento dos pacientes transplantados por hepatite C
e para o manejo e tratamento da recurréncia da doenga apos
o transplante de figado.
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ABSTRACT - Background - Recurrence of hepatitis C after orthotopic liver transplantation is one of the major clinical challenges faced by the liver transplantation

community. Treatment of hepatitis C recurrence with peguilated interferon and ribavirin has been associated with sustained virological response in 21% to

45% of treated patients. Furthermore, it has been shown to halt disease progression after orthotopic liver transplantation and to prevent graft failure and the

need for retransplantation at least in those subjects with sustained virological response. However, treatment of hepatitis C recurrence after orthotopic liver

transplantation in Brazil was not recommended according to ministerial Law number 863. Aims - To assess the management and treatment options of hepatitis

C recurrence after orthotopic liver transplantation in different liver transplantation centers in Brazil. Methods - Inquiries were sent to active liver transplantation

centers throughout the country. Results - Nineteen centers accepted to participate and answered the questionnaire. Altogether they transplanted around 2,800

subjects, half of them with hepatitis C. Immunosuppressive regimen is comprised by tacrolimus and short-term prednisone in 53% of the centers. One third of

them claim to use different schedules for hepatitis C patients. Protocol biopsies for diagnosis of recurrence are employed by 13 centers. Different histological

criteria are used for the either diagnosis or decision for treatment in most of the centers. Approximately half of them (42%) indicate treatment in subjects with

less severe stages of fibrosis (less than F2 according to METAVIR classification). All centers are referring patients for treatment with peguilated interferon and

ribavirin, for 1 year, for 6 months or 1 year based on the genotype, or a la carte based on response, respectively, in 32%, 21% and 47% of the centers. Most

of them (84%) do not stop treatment in early non-responders at the 12th week. Conclusions - Even in the absence of national guidelines and federal support,

most of the liver transplantation centers in Brazil are treating patients with hepatitis C recurrence after orthotopic liver transplantation.
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