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RESUMO

Trata-se de estudo clinico descritivo, realizado no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, Grupo de Transplante do Instituto Alfa de
Gastroenterologia, objetivando estudar a evolucdo clinico-laboratorial (com énfase na
recorréncia da hepatite C pos-transplante) de pacientes submetidos a transplante hepatico
(TH) no Servico em questdo, cuja insuficiéncia hepatica pré-transplante foi secundaria a
infeccdo cronica pelo virus da hepatite C, associado ou ndo a outros fatores de agressao
hepatica. Durante o periodo de setembro de 1994 a dezembro de 2003, foram realizados ao
todo 218 transplantes hepaticos pelo Grupo, sendo que 59 deles foram realizados em
pacientes cuja indicacdo ao transplante era a presenca de cirrose hepatica pds-viral C.
Desses 59 pacientes, 42 estavam vivos a ocasido da realizacdo do estudo, tendo sido
possivel coletar dados de 36 deles. Tais dados foram colhidos por meio de revisdo dos
prontudrios e registrados em protocolo especifico. Foram investigadas diversas variaveis
pré-, per- e po6s-TH, a saber: pré-operatorias — sexo e idade dos pacientes, fatores de risco
para a contaminagao pelo virus da hepatite C (historia prévia de hemotransfusdes, historia
de uso de drogas ilicitas injetaveis, relato de promiscuidade sexual e submissdo a
procedimentos cirirgicos prévios), presenca de cofatores de agressdo hepatocelular no
periodo anterior ao TH (alcoolismo, obesidade, esteatose hepatica, diabetes mellitus tipos 1
e 2, sobrecarga de ferro no organismo, coinfec¢do pelo virus da hepatite B e insuficiéncia
renal cronica), caracteristicas do virus da hepatite C (genotipo e carga viral), e tratamento
antiviral; peroperatorias — época do TH, tempo de isquemia fria e quente, uso de

hemoderivados durante o TH (concentrado de hemadcias, plaquetas, plasma fresco



congelado e crioprecipitado), complicagdes técnicas do ato cirtirgico (trombose da artéria
hepatica, estenose da artéria hepatica, estenose das vias biliares e fistula biliar); pos-
operatorias — esquema de imunossupressao, infeccao pelo citomegalovirus, rejeicao aguda e
recorréncia da hepatite C no enxerto. Esta ultima teve destaque neste estudo, representando
o principal desfecho em relacdo ao qual as varidveis supracitadas foram analisadas
comparativamente. O passado de hemotransfusdes foi a unica variavel associada de forma
estatisticamente significativa (p = 0,019) a recorréncia da hepatite C no enxerto. Tal dado
pareceu, entretanto, inespecifico, podendo ter resultado de vicio de amostragem. Os
pacientes apresentaram, em sua maioria, um perfil de recidiva mais branda da hepatite C no
enxerto, a despeito de todas as limitagcdes ao diagnostico precoce da mesma. Em relagdo a
época do TH, ndo se observou uma tendéncia a aumento do nimero de recorréncias do
HCYV no enxerto de pacientes transplantados em anos mais recentes. Dada a inexisténcia de
um protocolo especifico de realizacdo de bidpsias hepaticas periddicas apods o TH, tornou-
se impossivel estabelecer uma relacdo entre a elevagdo das aminotransferases séricas e a
evolucado histoldgica do enxerto apds o TH. Diversas foram as limitacdes a realizagdo das
analises propostas neste estudo, destacando-se o pequeno nimero de pacientes da amostra,
a indisponibilidade na rede publica de Kits para a realizagdo de exames especificos
(genotipagem e carga viral do virus da hepatite C e diagndstico da infec¢do pelo
citomegalovirus), a auséncia de um protocolo de bidpsias hepaticas seriadas apds o TH no
Servigo onde o estudo foi realizado, e as modificagdes do esquema de imunossupressao
padronizado ao longo do periodo da investigacdo. Restam, portanto, neste estudo, assim
como em varios outros disponiveis na literatura mundial, muitas questdes a serem
elucidadas, o que deve servir de estimulo ao desenvolvimento de novas pesquisas visando o

melhor conhecimento da evolucdo da hepatite C apds o TH.



ABSTRACT

A clinical, descriptive study was conducted at the Transplantation Unit of the
Gastroenterology Alfa Institute — Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais -, in order to investigate the clinical, biochemical and histological follow-up (with
special attention to graft recurrence of hepatitis C) of patients who undergone a liver
transplantation at the Service, due to hepatic insuficiency secondary to chronic hepatitis C
(with or without other associated hepatocelular injury factors). From september 1994 to
december 2003 (period studied), 218 liver transplantations were carried out, of those 59
were in patients with cirrhosis due to chronic hepatitis C. Among this 59 patients, 42 were
alive at the occasion of this research, and it was possible to study 36 of them. The effect of
numerous pre-, intra- and post-operative variables in the follow-up of this patients after
liver transplantation was investigated. The variables considered were: pre-operative —
demografic caracteristics (sex and age of patients), risk factors for hepatitis C infection
(previous history of blood transfusion, of intravenous drugs use, of sexual promiscuity, and
of previous surgical procedures), presence of other diseases able to induce hepatocelular
injury (alcoholism, obesity, hepatic steatosis, diabetes mellitus 1 and 2, iron overload states,
hepatitis B virus coinfection, and end stage renal failure), viral factors (genotype, viral
load), antiviral treatment for hepatitis C; intra-operative — year in which the transplantation
occurred, hot and cold ischemia period, hemotransfusion during the surgery (red blood
cells, platelets, frozen plasma, crioprecipitated), surgical complications (hepatic artery
thrombosis, hepatic artery stenosis, stenosis of biliar ducts, biliar fistules); post-operative-

immunossupression protocols, citomegalovirus infection, acute rejection, recurrence of the



hepatitis C in the allograft. Special attention was given, in this study, to this last variable,
and its association with all the other variables was analysed. Previous history of blood
transfusion was the only variable found to be associated, in a statistically significant way (p
=0,019), to the graft recurrence of hepatitis C. This fact seems, although, to be inespecific.
Patients showed a milder pattern of recurrence despite all limitations to early diagnosis. No
trend towards a higher number of cases of recurrent hepatitis C in patients submited to
hepatic transplantation in last years was observed. No relationship between transaminases
rising and histologic follow-up of the allograft after liver transplantation was found, as
there was no protocol for serial biopsies. There were numerous obstacles to the proposes of
the study, such as unavailability of kits for specific tests (HCV genotype and viral load,
diagnosis of citomegalovirus infection), the absence of a protocol for serial biopsies after
liver transplantation in the Service where the study was conducted, the modifications of
immunossupression protocols throughout the period studied, etc. This study leaves, as
many others available in the international literature, many points to be explained, which
must encourage new studies, aiming for a better knowledge of the natural history of

hepatitis C after liver transplantation.
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1. INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV), mesmo antes de sua descricdo em 1989 por Choo et
al. (1), vem sendo associado a etiopatogenia de uma doenca insidiosa ¢ com significativa
morbi-mortalidade. Trata-se da hepatite C cronica, previamente classificada como hepatite
nao-A ndo-B e hoje reconhecida como uma das principais epidemias que assolam o mundo
contemporaneo. Sua histdria natural pode ser extremamente variavel em termos de tempo
de evolucdo da inflamagdo e da fibrose hepaticas, principais pardmetros de
acompanhamento clinico e terapéutico nessa entidade. Para fins ilustrativos, em paises
industrializados, o HCV contribui para 20% dos casos de hepatite aguda, 70% dos casos de
hepatite cronica, 40% dos casos de cirrose hepatica, 60% dos casos de carcinoma
hepatocelular, e 30 a 50% dos transplantes hepaticos. Portanto, a hepatite C ¢ a principal
causa de morbidade e mortalidade por doencas do figado e, atualmente, representa o
principal problema de satde publica em todo o mundo (2, 3, 4), com prevaléncia mundial
média em torno de 3% (5, 6, 7).

Vé-se, assim, por que as hepatites cronicas, e aqui especificamente a hepatite C
cronica, constituem um desafio cientifico mundial. Os portadores cronicos do HCV
representam quatro vezes a populagdo acometida pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Estima-se que o numero anual de mortes causadas por cirrose e cancer de figado
atribuidos ao virus C podera superar o nimero de mortes causadas pelo HIV (3).

Cerca de 20% dos pacientes com hepatite cronica pelo HCV desenvolvem cirrose e
suas complicagdes apds 10 a 20 anos de infeccdo (8, 9, 10, 11). Nessa fase avancada da
doenga, o transplante hepatico (TH) surge como a unica alternativa capaz de salvar a vida

de pacientes que evoluem com insuficiéncia hepatica. Assim, considerando-se que o



numero de diagndsticos de portadores de hepatite C cronica vem aumentando com o passar
dos anos (as custas de infectados cronicos sem diagnostico até entdo, assim como de novos
infectados), torna-se imperativa a interferéncia médica na histdria natural de tal infeccdo, de
forma a retardar ou a evitar a evolugao para cirrose hepatica (10).

Mas como interferir definitivamente no curso de uma doenga tdo cheia de
peculiaridades e de variaveis ainda desconhecidas, capazes de influenciar a sua evolugao?
Sabe-se, por exemplo, que aproximadamente 20% dos individuos infectados pelo HCV
recuperam-se espontanecamente (12, 13, 14). Outros podem apresentar um curso
assintomatico, com as aminotransferases persistentemente normais e aparente forma leve de
doenga hepatica. A maioria dos pacientes com evidéncia bioquimica de hepatite cronica
evolui com atividade necroinflamatéria leve ou moderada e fibrose hepatica minima, de
prognostico incerto e pouco conhecido. Outros ainda, chamados “fibrosadores lentos”, ou
seja, que apresentam evolucdo lenta da doenga, ndo parecem desenvolver doenga hepatica
grave (8, 9, 10, 11). Também ndo se sabe ao certo o que acontece com os infectados
cronicos pelo HCV apds a sexta década de vida, quando a infec¢do parece assumir um
carater mais agressivo em termos de evolucdo da fibrose hepatica (10, 11). Fatores
relacionados aos diferentes tipos e subtipos virais, bem como fatores relacionados ao
hospedeiro (resposta imune celular e humoral, idade, sexo, etc) vém sendo exaustivamente
estudados, buscando-se respostas as questdes envolvendo essa doenca de tdo multiplos
impactos.

Cita-se, assim, o impacto social da infec¢do cronica pelo HCV. Os portadores desse
virus convivem com o estigma de uma doenga cronica, infecciosa, tida como “contagiosa”
pela populagdo leiga, de curso muitas vezes incerto e capaz de levar a inGmeras

complicacdes graves, como a cirrose hepatica e o hepatocarcinoma. As proprias



manifestagdes clinicas da doenca podem alterar definitivamente a qualidade de vida de seus
portadores (10).

J& para se analisar o impacto econdmico da hepatite C cronica, basta dizer que, nos
dias atuais, a cirrose hepatica poés-viral C €, juntamente com a doenga hepatica alcodlica, a
principal indicagdo de transplante hepatico (TH) nos centros transplantadores mundiais,
representando a causa de mais de 25% de todos os transplantes hepaticos realizados (15).
Ha, portanto, milhares de pacientes economicamente inativos devido as limitagdes impostas
pela cirrose hepatica, onerando os sistemas publicos e privados de assisténcia médica com
suas complicagdes clinicas. H4 que se considerar também o custo associado ao manejo € a
propedéutica de pacientes que aguardam em longas listas de espera por um 6rgao adequado
para transplante, e, mais ainda, o custo do transplante hepatico em si e do acompanhamento
pos-operatdrio de tais pacientes (incluindo-se ai despesas relacionadas a imunossupressao
cronica) (16). Essa andalise se torna ainda mais complexa quando se considera que a
recorréncia do HCV no enxerto ¢ universal, e que tal recorréncia pode levar a reducdo da
sobrevida do enxerto a longo prazo. Sabe-se que a sobrevida até cinco anos apds o TH de
pacientes portadores de cirrose hepatica pods-viral C ¢ semelhante a de pacientes
transplantados por outras causas. Entretanto, a sobrevida dos pacientes infectados pelo
HCV a ocasido do TH parece ser inferior aquela dos demais transplantados (por outras
etiologias) a partir de dez anos de evolucdo pds-operatoria, mas a maioria dos estudos
disponiveis na literatura sdo retrospectivos, com tempo de follow-up geralmente de até
cinco anos (17, 18).

Igualmente polémica ¢ a questdo da indicacdo do retransplante hepatico em
pacientes transplantados devido a cirrose hepatica pos-viral C e que evoluem com cirrose

hepatica de novo no enxerto, secundaria a reinfec¢do do mesmo pelo HCV. Isso se deve ao



fato do retransplante hepatico estar associado a uma reducao de 20% na sobrevida ¢ a um
custo 40% maior em relagdo ao transplante primario (19, 20). Além disso, pacientes
infectados pelo HCV parecem ter uma sobrevida apos o retransplante significativamente
menor em relagdo aos ndo infectados ou retransplantados por outras causas (21, 22), mas
esse dado ainda ¢ controverso (23). Deve-se lembrar, entretanto, que o retransplante
hepatico representa, muitas vezes, a Unica chance de sobrevivéncia para muitos pacientes.
A dimensdo dessa discussdo ¢ diretamente proporcional ao aumento do numero de
pacientes que aguardam em lista de espera por um figado novo a ser transplantado. E nesse
contexto que novas alternativas vém surgindo, como o transplante hepatico utilizando
doador vivo, por exemplo.

Ha que se ressaltar, ainda, o impacto politico dessa recente e crescente epidemia
cronica mundial. Os altos indices de prevaléncia da mesma em diferentes paises do mundo
requerem programas publicos de conscientizagdo e informacdo da populagdo quanto aos
riscos da transmissdo da hepatite C cronica, bem como pode revelar a ineficicia de
programas prévios. A importancia do diagnostico e tratamento precoces em termos de
prevencao das complicacdes decorrentes da evolucdo natural da infeccdo em questdo
também impdem desafios as autoridades, especialmente em paises menos desenvolvidos,
onde os recursos destinados a satide sdo escassos. Tal fendmeno de escassez de verbas pode
deixar grande parte da populagdo infectada pelo HCV desprovida de cuidados médicos, o
que, em ultima instancia, pode se traduzir em maior numero de pacientes cirroticos e,
conseqiientemente, maior nimero de transplantes hepaticos a serem realizados, o que, num
circulo vicioso, onera ainda mais o sistema de saude local.

Analisando-se, portanto, as consideragdes acima, fica clara a necessidade do

desenvolvimento de estudos objetivando a descoberta e a exploracao de fatores capazes de



interferir positiva- ou negativamente na historia natural da hepatite C cronica, inclusive em
individuos submetidos ao transplante hepatico devido a cirrose pds-viral C. Varios
elementos e situacdes vém sendo descritos como variaveis capazes de influenciar a
evolucdo desses pacientes. O conhecimento de tais variaveis ¢ importante para que medidas
profilaticas e terapéuticas sejam adotadas precocemente, evitando-se ou retardando-se
complicacdes. E foi justamente nessa linha que se desenvolveu o presente estudo, como
uma tentativa de se explorar alguns desses fatores e caracteristicas presentes no pré-, per- e
pos-operatorio de pacientes portadores de cirrose hepatica secundaria a hepatite C cronica
submetidos a0 TH. Como em outras pesquisas clinicas, espera-se aqui contribuir para a
evolugdo do conhecimento dos “mistérios” ainda envolvidos na histéria dessa epidemia

silenciosa.

2. OBJETIVOS



2.1-  Objetivo geral:

Estudar a evolugao clinico-laboratorial de pacientes submetidos a TH no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no periodo de setembro de
1994 a dezembro de 2003, cuja insuficiéncia hepatica pré-transplante foi secundaria a
infeccdo cronica pelo HCV, associado ou ndo a outros fatores de agressdo hepatica, com

énfase na recorréncia da hepatite C pos-transplante.

2.2-  Objetivos especificos:

e Descrever o perfil clinico-laboratorial de pacientes portadores de cirrose hepatica pos-
viral C submetidos a TH no Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de setembro de
1994 a dezembro 2003.

e Estudar as caracteristicas da recorréncia da hepatite C apds o TH.

e Investigar a associacdo das varidveis citadas abaixo com a recorréncia da hepatite C
ap6s o TH:

a) Variaveis relacionadas ao pré-operatorio: dados demograficos, fatores de
risco para infec¢do pelo HCV, cofatores de agressdo hepatocelular,
caracteristicas do HCV e tratamento antiviral.

b) Varidveis relacionadas ao peroperatério: época do TH, tempo de isquemia
fria, tempo de isquemia quente e transfusdo de hemoderivados.

¢) Variaveis relacionadas ao pos-operatdrio: rejei¢do celular aguda, infeccao
pelo citomegalovirus (CMV), complicagdes relacionadas a técnica

operatoria € imunossupressao.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1-  Introducao

O TH ¢ a principal alternativa terapéutica para varios pacientes com insuficiéncia
hepatica aguda e cronica. De uma maneira geral, ele ¢ indicado para pacientes cirroticos
cuja expectativa de vida seja inferior a dois anos, ou seja, pacientes com ascite refrataria,
com peritonite bacteriana espontanea, classe C de Child-Pugh, com sangramento
gastrointestinal recorrente e de dificil controle e/ou com atividade de protrombina abaixo de
50% do valor normal (2). Em outras palavras, o TH deve ser considerado uma opg¢ao
terapéutica quando o curso da doenga hepatica esta suficientemente avancado para que a
sobrevida a médio prazo seja desconsideravel sem esta intervengao (24).

Quando comparado aos transplantes cardiacos e renais, o TH destaca-se por
apresentar baixos indices de rejeicao cronica. Sua taxa de sobrevida em cinco anos pode
atingir até 88%, dependendo da entidade que motivou a indicacdo do transplante. Na
maioria dos casos, o prognéstico dos pacientes depende da recorréncia da doenga que
causou a insuficiéncia hepatica e a conseqliente indicacdo do TH (2).

A cirrose hepatica causada pelo virus da hepatite C (HCV) ¢ a indicagdo mais
comum de TH na Europa e nos Estados Unidos, representando a causa de mais de 25% de
todos os transplantes hepaticos (25). Mundialmente, a cirrose hepatica pos-viral C ¢&,

juntamente com a doenga hepatica alcodlica, a principal indicacdo de TH (15).



3.2-  Histéria natural da hepatite C cronica

As hepatites virais representam, na atualidade, o maior problema mundial de saude
publica. Estima-se uma prevaléncia global média da hepatite C proxima de 3% (variando
entre 0.1 a 5% em diferentes paises). Somam-se, portanto, aproximadamente 170 milhdes
de portadores do virus C em todo o mundo (5, 6, 7, 26, 14).

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo et al. em 1989,
apresentando-se, a partir dai, como o principal agente etioldgico das hepatites cronicas nao-
A nao-B (1).

As duas principais fontes de infeccdo do HCV sdo o uso de drogas intravenosas e a
administracdo de produtos derivados do sangue. A transmissdo sexual do virus C,
diferentemente daquela do virus da hepatite B (HBV) e do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), ¢ incomum. A prevaléncia da infec¢do pelo HCV mantém-se baixa entre os
parceiros homossexuais estaveis ou entre os individuos heterossexuais, porém se eleva na
populacao com multiplos parceiros (27, 28, 29, 30, 31). Os centros de hemodidlise também
se destacam como focos de significativa transmissibilidade do virus da hepatite C, apesar
dos esforgos recentes para maior controle epidemioldgico nesses centros (32, 33).

O curso natural da hepatite C € lento e progressivo na maioria dos casos, com cerca
de 80% dos infectados tornando-se portadores cronicos do HCV. A doenca aguda ¢
geralmente silenciosa, e somente 5 a 10% dos pacientes apresentam ictericia clinica.
Aproximadamente 20% dos individuos infectados pelo HCV recuperam-se
espontaneamente (12, 13, 14). Cerca de 25% dos infectados apresentam um curso

assintomatico, com as aminotransferases persistentemente normais. Esse subgrupo tem sua



historia natural pouco conhecida, com aparente forma leve de doenca hepatica. A maioria
dos pacientes com evidéncia bioquimica de hepatite cronica evolui com atividade
necroinflamatoria leve ou moderada e fibrose hepatica minima, de prognostico incerto e
pouco conhecido. Outros, chamados de “fibrosadores lentos”, ou seja, que apresentam
evolucdo lenta da doenca, ndo parecem desenvolver doenga hepatica grave. Entretanto,
20% dos pacientes com hepatite cronica pelo HCV desenvolvem cirrose e suas
complicacdes apds 10 a 20 anos de infecgdo (8, 9, 10, 11).

Viarios co-fatores estdo implicados no desenvolvimento da cirrose associada ao
HCV: (a) idade do paciente por ocasido da infecgdo - em geral, os pacientes que adquirem a
doenca em idade mais avangada apresentam evolucao mais rapida para cirrose, enquanto a
progressdo ¢ mais lenta em pacientes jovens; (b) alcoolismo - os estudos atuais demonstram
que o alcool ¢ um importante cofator na progressao da hepatite cronica para cirrose; (c) co-
infeccdo com o virus HIV ou o HBV; (d) estado imunologico do paciente — pacientes
imunodeprimidos parecem apresentar maiores taxas de replicagdo viral, e,
conseqlientemente, uma evolugdo mais rapida da fibrose hepatica na hepatite C crdnica; e
(e) o sexo do paciente — pacientes do sexo masculino parecem apresentar progressao mais
rapida da inflamag@o e da fibrose hepaticas na hepatite C cronica (9, 11).

Apesar de o HCV ndo se integrar ao genoma do hospedeiro (diferentemente do
HBV), o carcinoma hepatocelular pode se desenvolver tardiamente durante a infeccao,
especialmente em pacientes que se tornam cirréticos. Isso significa que, apesar do HCV
ndo ser considerado um virus oncogénico, ele pode, indiretamente, predispor ao carcinoma
hepatocelular, por meio da associagdo da cirrose com o estimulo regenerativo causado pela
infeccdo viral. Também aqui faltam dados na literatura que considerem a participagdo de

outros possiveis cofatores ou comorbidades no processo de carcinogénese (1).



3.2.1- Importancia do sistema imunologico na evolucdo da hepatite C

A lesdo hepatica causada pelo HCV parece envolver resposta imune mediada pelo
hospedeiro. Sendo assim, o fato de pacientes imunossuprimidos poderem apresentar um
curso mais agressivo da infec¢do, quando comparados aos imunocompetentes, soa como
um paradoxo. Um desequilibrio entre fatores virais e o sistema imune do hospedeiro seria
crucial na explicagdo desse fato (3).

A resposta inicial a infeccdo pelo HCV ¢é a resposta imune ndo-especifica,
consistindo na agdo de macrofagos e de células natural-killer, e na produgdo de interferon.
A seguir, a defesa imune especifica se desenvolve, com linfocitos T-helper CD4+ (células
Th) desempenhando papel central. Estes se diferenciam em dois subtipos: células Thl,
responsaveis pela indu¢do de linfocitos T-citotoxicos CD8+ (CTL), e células Th2, que
induzem a proliferacdo de linfocitos B e, conseqiientemente, aumentam a producdo de
anticorpos especificos. Uma resposta imune mais eficiente por células Th tem sido
detectada em pacientes que clareiam o HCV ap6s uma infec¢do aguda, quando comparados
aqueles que desenvolvem infec¢ao cronica (3).

O papel das células B e dos anticorpos na elimina¢do do HCV e na patogénese da
lesdo hepatica permanece obscuro. Células B competentes parecem ser importantes na
evolucdo da infeccdo pelo HCV, o que pode ser comprovado por estudos clinicos que
mostram um curso mais agressivo da hepatite C em pacientes com hipogamaglobulinemia
(34).

Em pacientes nos quais a infec¢do progride para a cronicidade, respostas especificas
de linfocitos T citotoxicos (CTL’s) parecem ser incapazes de controlar a replicagdo viral, ja

que o numero de hepatdcitos infectados € significantemente maior do que o niimero de



CTL’s. Estes podem, entretanto, induzir lesdo hepatica. Eles atacam os hepatocitos e
recrutam e ativam outras células inflamatorias, que também agridem os mesmos. A propria
diversidade genética do HCV pode influenciar o ataque imune. Fato ¢é que,
independentemente do tipo de estimulo, a resposta imune resulta em morte de hepatdcitos
por necrose ou apoptose, com conseqiiente desenvolvimento de fibrose (3).

As caracteristicas funcionais das respostas de células T ao HCV parecem ser
semelhantes em ndo-transplantados, imunocompetentes ¢ em transplantados sob
imunossupressdo. Assim, uma diminui¢do no nimero de células envolvidas na defesa
imune, e ndo um defeito qualitativo durante a fase inicial da infec¢dao pelo HCV, poderia
ser a explica¢do mais logica para a alta taxa de cronicidade e para os altos niveis de viremia

em pacientes transplantados e imunossuprimidos (35, 36).

3.3- Recorréncia da infeccao pelo HCV apds o transplante hepatico

A cirrose hepatica causada pelo HCV ¢, atualmente, a principal indicacdo de transplante
hepatico em todo o mundo. Embora, ha alguns anos, tenha sido reconhecida a recorréncia
universal da hepatite C ap6s o TH, os excelentes resultados iniciais em termos de sobrevida
do enxerto e dos pacientes estimularam o estabelecimento deste procedimento como
modalidade terap€utica efetiva para os pacientes com cirrose hepatica causada pelo HCV.
No entanto, nos ultimos anos, vem sendo observado que a recorréncia da hepatite C pode

levar a redu¢do da sobrevida do enxerto a longo prazo.



3.3.1- Diagnostico

Testes viroldgicos sdo freqiientemente necessarios para o diagnodstico da hepatite C
recorrente apds o TH, devido a sensibilidade relativamente baixa dos ensaios com
anticorpos, tanto antes quanto apods o transplante. A reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
qualitativa é, portanto, o teste diagnostico geralmente utilizado nesse contexto, enquanto
ensaios quantitativos sdo mais uteis para definicdo progndstica e monitorizacdo do
tratamento (37).

A deteccao do acido ribonucléico (RNA) do HCV no soro, por PCR, pode ocorrer ja
nas primeiras duas semanas ap6s o TH. Os niveis de viremia elevam-se progressivamente a
partir de entdo, atingindo, em um a dois meses, valores significativamente maiores do que
aqueles apresentados anteriormente ao transplante (38, 39). Sabe-se que a viremia pode se
elevar tdo precocemente quanto trés dias apoés o TH, o que sugere que o enxerto se torna
rapidamente infectado (15).

Importante é observar que os exames laboratoriais de avaliagdo hepatica apresentam
menor especificidade no contexto do TH, ja que eles se alteram facilmente em varias outras
complicacdes relacionadas ao enxerto. Em geral, ha uma correlagdo pobre entre os niveis
das aminotransferases e a gravidade da doenga histoldgica, de forma que o diagndstico da
recorréncia deve ser baseado nos achados histolégicos (40). Atualmente, na maioria
dos centros transplantadores mundiais, realizam-se bidpsias hepaticas protocolares, em

intervalos regulares apds o transplante hepdatico, independentemente da ocorréncia de



elevagdo das aminotransferases. As dosagens destas, conforme ja mencionado, ndo tém
sensibilidade de 100% para o diagndstico de lesdo hepatica. Em um estudo no qual foram
analisadas biopsias hepaticas protocolares de pacientes submetidos a transplante hepatico,
as freqiiéncias de alteracdes histologicas em um e cinco anos poés-transplante foram,
respectivamente, 11,5% e 29%. A grande maioria dessas anormalidades foram observadas
em pacientes infectados pelo HCV (40).

Estudos revelam lesdes histologicas progressivamente mais graves nos ultimos
anos, em pacientes com hepatite C recorrente. Isto confirma a necessidade de realizagdo de
bidpsias hepatica seriadas, para caracterizar a evolucdo das lesdes histologicas e

correlaciond-las com diferentes fatores que possam influenciar essa evolugao.

3.3.2- Patogénese

A freqliéncia da hepatite C recorrente apoés o TH, diagnosticada por meio da
detec¢ao do RNA do HCV no soro por PCR, ¢ de 95 a 100%, ocorrendo ja no primeiro més
apods o transplante (4). Assim, a infec¢do recorrente ¢ universal nos pacientes infectados a
ocasido do TH, sendo a infeccdo pré-transplante a principal fonte de contaminacdo apos o
mesmo (41). Outras formas de contaminacdo existem, tais como sangue contaminado e
orgdos infectados pelo HCV, ou ainda aquisicdio nosocomial do virus durante a
hospitalizag¢do para a realizacdo do transplante. Entretanto, estas tltimas sdo formas mais
raras de aquisi¢do do HCV (menos de 5%), gracas as rotinas de triagem dos doadores (24).

Uma fase de hepatite aguda, caracterizada por picos de viremia acompanhados por

elevagdo dos niveis séricos das aminotransferases, ocorre em mais de 50% dos pacientes



entre dois e seis meses apos o TH. Ja as alteragdes consistentes com hepatite cronica sao
geralmente observadas apds o terceiro més pds-transplante (42).

Pelo menos 50% dos enxertos hepaticos de pacientes transplantados por cirrose pos-
viral C evoluem com hepatite cronica ativa nos primeiros dois anos apds o TH (4) e 80%
deles apresentam evidéncias histologicas de hepatite C cronica recorrente em trés anos apos
o TH (42).

Apesar da recorréncia histologica da hepatite C ocorrer na maioria desses pacientes
quando acompanhados por cinco anos, a progressdo da doenca ¢ muito variavel. Sabe-se,
por exemplo, que 20 a 40% dos pacientes podem ter um curso benigno, com poucas lesdes
histolégicas, o que sugere que a terapia antiviral pode ser evitada em uma parcela
significativa de pacientes (15). Por outro lado, outros (2 a 8%) podem desenvolver uma
forma grave e precoce de hepatite colestatica, fibrosante, que evolui rapidamente com
hiperbilirrubinemia progressiva, insuficiéncia hepatica, perda do enxerto e morte em um a
dois anos apos o TH (3). O desenvolvimento de cirrose do enxerto vem sendo observado
em cerca de 20% dos pacientes apos quatro a cinco anos do TH (3, 24).

Em resumo, a doenca hepatica relacionada ao HCV ¢ particularmente agressiva
apds o TH. Quando os achados histologicos de pacientes transplantados, submetidos a
bidpsias hepaticas protocolares anuais, sdo analisados e acompanhados, observa-se que a
incidéncia e a gravidade das anormalidades histoldgicas relacionadas ao HCV sdo
superiores aquelas encontradas em pacientes imunocompetentes (24, 40).

A patogénese da lesdo hepatica causada pelo HCV apds o TH ¢ s parcialmente
conhecida.

A resposta imune humoral, apesar de o nivel de anticorpos produzido por

imunocompetentes ser semelhante ao produzido por imunodeprimidos, parece ser incapaz



de induzir protecdo, ¢ a resposta imune induzida por células T e dirigida contra diferentes
antigenos do HCV, pode resultar em citolise das células infectadas e/ou inibi¢do da
replicagdo viral, por meio da secre¢do de citocinas antivirais (43).

Nos individuos imunocompetentes foi demonstrada associagdo entre uma resposta
vigorosa e sustentada de células T CD4+ e CD8+, especifica contra o HCV, e um curso
auto-limitado da hepatite C (43, 44). J& nos pacientes submetidos a TH, observou-se que,
apesar do estado de imunossupressdo, uma resposta vigorosa ¢ multiespecifica de células T
CD4+ contra peptideos do HCV pode ser detectada em pacientes com hepatite C recorrente
minima. Por outro lado, essa resposta ¢ deficiente naqueles com recorréncia grave da
hepatite C apds o TH (45). Rosen et al. observaram que a resposta CD4+ a proteina NS3
parece ser mais intensa e mais freqiiente em pacientes submetidos a TH (45). Em conjunto,
todos esses achados reforcam a idéia de que uma resposta vigorosa de células T apos a
reinfeccdo do enxerto hepatico pelo HCV pode ser fundamental para o controle da
replicacdo viral.

O papel da resposta imune celular especifica contra o HCV, evitando ou
favorecendo a lesdo hepatica, bem como a definicdo do envolvimento de mecanismos
moleculares na lesdo hepatica apos o transplante, sdo questdes a serem elucidadas.

Viérios possiveis mecanismos de lesdo hepdatica ja foram descritos. Pacientes com
hepatite C recorrente grave apds o TH apresentam uma forte expressdo intrahepatica de
moléculas envolvidas no reconhecimento de antigenos e na adesdo vascular intracelular
(46). Mecanismos de morte celular programada também estdo provavelmente envolvidos na
lesdo hepatica pelo HCV (46). A transcricdo do RNA mensageiro do antigeno Fas parece
ser favorecida pela replicacdo intrahepatica do HCV (46), e os niveis séricos de Fas soluvel

estdo elevados em pacientes com hepatite C recorrente, especialmente nas formas graves



(provavel apoptose hepatica mediada pelo Fas). As proprias drogas imunossupressoras
podem modificar os mecanismos de lesdo hepatica, como o OKT3 e o FK506, por exemplo

(24, 46).

3.3.3- Achados histopatologicos da recorréncia

Os achados histopatologicos das infecgdes agudas e cronicas pelo HCV apos o TH
incluem vdrias caracteristicas observadas em pacientes imunocompetentes.

Alteragdes hepaticas precoces, observadas na fase aguda, incluem corpos
apoptoéticos difusos e edema celular leve. Essas lesdes progridem em duas a quatro semanas
para uma hepatite mais desenvolvida, com inflamagdo portal e lobular em varios niveis,
associada a necrose de hepatocitos e esteatose macrovesicular. Os infiltrados portais sdo
tipicamente de células mononucleares, formando agregados linfoides. Alteragdes
gordurosas, lesdo de ductos biliares e agregados linfociticos parenquimatosos focais
também sdo comuns. A esteatose hepatica isolada pode ser um marcador precoce da
recorréncia. Outras alteracdes histoldgicas atipicas tais como lesdo ductal intensa, venulite,
colestase significativa, proliferacio de ductos biliares e balonizagdo perivenular de
hepatocitos, podem ser vistas em pacientes com infec¢do recorrente pelo HCV, a
semelhanca do que ¢ observado em outras condigdes, como a rejeicdo, obstrugdo ou
isquemia. O diagnodstico diferencial nesses casos pode, inclusive, exigir a realizagdo de
exames sorologicos, radioldgicos, imunohistoquimicos e endoscopicos, entre outros (24).

A hepatite colestatica, forma grave de recorréncia do HCV, caracteriza-se por

colestase intra-hepatica acentuada, com fibrose associada. Os achados histologicos



precoces desta sindrome ndo se diferenciam daqueles observados em pacientes com outras
formas de recorréncia. Achados tardios incluem inflamagdo lobular progressiva, com
necrose confluente, formacdo de septos e pontes, graus variados de proliferagdo ductular
biliar e colestase grave. Acredita-se que o HCV possa ser diretamente citopatico nesta
entidade, ja que o PCR realizado in situ mostra a presenga do RNA do HCV no citoplasma

da maioria dos hepatocitos desses pacientes (47).

3.4. Fatores associados a evolugao clinica ¢ a sobrevida

Apesar de a recorréncia do HCV no enxerto ser universal apds o TH, a taxa de
sobrevida em até cinco anos dos pacientes transplantados devido a cirrose pds-viral C ¢é
comparavel a dos pacientes submetidos a TH por outras causas, ou seja, em torno de 65 a
80% (48). Entretanto, a maioria dos estudos at¢ o momento sdo retrospectivos, com
protocolos de imunossupressao, de biopsia hepatica e de tratamento de rejei¢do varidveis, e
com periodos de seguimento igualmente variados, mas geralmente ndo superiores a cinco
anos (48).

Estudos recentes vém revelando resultados de acompanhamentos de pacientes
submetidos a TH devido a cirrose pelo virus C por prazos mais longos (até 12 anos) e
sugerem que a sobrevida até cinco anos apds o TH ¢ semelhante a de pacientes
transplantados por outras causas. Entretanto, a sobrevida dos pacientes infectados pelo
HCV a ocasido do TH parece ser inferior aquela dos transplantados por outras etiologias a

partir de dez anos da operacao (17, 18).



As variaveis que influenciam a evolucao da hepatite C apds o transplante hepatico
podem ser classificadas, cronologicamente, em: (a) varidveis presentes no periodo pré-
transplante (genoétipo, carga viral e idade do receptor); (b) varidveis peroperatorias; (c)
variaveis associadas a cirurgia ou ao doador; e (d) variaveis pos-operatorias precoces ou
tardias (imunossupressao, infeccdo por CMV e episddios de rejeigdo).

Assim, varios fatores parecem estar associados a histéria natural da infeccdo pelo
HCV apds o TH. Por alterarem a sobrevida dos pacientes e dos enxertos hepaticos, eles

vém sendo cuidadosamente estudados, como comentado a seguir.

3.4.1- Geno6tipo do HCV

A influéncia do genotipo viral na evolucao da hepatite C recorrente apds o TH ainda
¢ controversa.

Uma relagao positiva entre o genotipo 1, e mais precisamente o genotipo 1b, com a
prevaléncia e a gravidade da hepatite C no enxerto foi sugerida em varias séries (49, 50),
mas provavelmente ndo ¢ universal. Outros estudos nao observaram tal associagao (3, 51,
52).

Nesta analise, ¢ importante considerar dois aspectos relevantes. Em primeiro lugar,
a epidemiologia da infec¢ao pelo HCV ¢ diferente nas diversas partes do mundo. Na
maioria dos estudos nos quais ¢ demonstrada associagao entre os genétipos la e 1b com o
prognostico do enxerto, esses gendtipos eram predominantes em mais de 75% da populagao
local, e, sendo conhecido que a progressao para cirrose hepatica ocorre em 15 a 30% desses

pacientes, poderia se justificar a maior prevaléncia dos genotipos em questdo entre os



individuos com maior gravidade da recorréncia da hepatite C (15). Além disso, a
genotipagem ndo ¢ a melhor maneira de se firmar o papel da diversidade viral na
patogénese da hepatite C, ja que a definicdo desses genotipos ¢ filogenética e,
conseqiientemente, arbitraria. A identificacdo de mutacdes especificas, relacionando-as a
gravidade da recorréncia da doenca hepatica, seria uma maneira mais precisa de se estudar
a variabilidade genética do virus (2). Observa-se, assim, que diferentes tamanhos
populacionais, métodos diversos de genotipagem, variados niveis de imunossupressao,
periodos irregulares de seguimento e diferentes métodos de definicdo da gravidade da
doenca podem contribuir para a discrepancia dos resultados observados ao se tentar

associar recorréncia da hepatite C apos o TH e genotipagem do HCV (53).

3.4.2- Niveis de viremia (HCV)

Os niveis séricos de RNA do HCV, detectados antes e/ou nas primeiras semanas
ap6s o TH, podem predizer a ocorréncia e/ou a gravidade da evolugdo da hepatite C no
enxerto (35, 39, 54, 55). Tal implicagdo prognostica foi uma questdo controversa durante
anos, mas os ultimos estudos vém clareando a idéia. Na verdade, desde 1995 Gretch et al.
(15) ja mostravam que pacientes com maiores niveis de viremia nas primeiras semanas
ap6s o transplante apresentam maior gravidade das lesdes no enxerto. Parece ndo haver
relagdo entre a viremia observada apos quatro meses da data do TH e a recorréncia
histologica da hepatite C no enxerto, mas os niveis séricos elevados de RNA do HCV
medidos nas primeiras duas semanas do transplante parecem realmente correlacionar com a

gravidade da recorréncia histologica e com o grau de progressao da fibrose (56).



Se pacientes com viremias reduzidas durante o periodo inicial pds-transplante vao
manter uma hepatite leve e nao desenvolver fibrose significativa ao longo do tempo, ndo se
sabe ao certo. Um acompanhamento a longo prazo desse grupo seria necessario para
maiores conclusdes (56).

O banco de dados multicéntrico do National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases (NIDDK) sugere que pacientes com um nivel sérico de RNA do HCV
acima de um milhdo de equivalentes por mililitro, no momento do transplante, apresentam
uma redugdo significativa da sobrevida em relagdo aos pacientes com menor nivel de
viremia (39).

Os niveis séricos de RNA do HCV diminuem significativamente logo apos o TH,
mas comec¢am a se elevar aproximadamente duas semanas mais tarde (53). Cerca de seis
meses apos o TH, um plateau é geralmente atingido, e, na maioria das vezes, ele excede a
carga viral pré-transplante. Interessante ¢ notar que ndo foi observada correlagdo entre
carga viral sérica e taxa de replicacdo viral intrahepatica no periodo p6s-TH, sugerindo que
os elevados niveis de viremia observados tipicamente apds o transplante hepatico em
pacientes infectados pelo HCV nao sdo um resultado direto de uma maior replicacdo viral,
mas sim de um clareamento viral reduzido na presenca de imunossupressao (57). Também
observou-se que, com a diminui¢do do grau de imunossupressao, os niveis intrahepaticos de
RNA do HCV reduziram progressivamente, apesar da evolugdo histologica para doenga
hepatica grave ter ocorrido (57). Este fenomeno sugere que as lesdes surgiram por um
mecanismo imunomediado.

E interessante lembrar que alguns estudos mostraram que os niveis de viremia do
HCV sao superiores durante os quadros de hepatite aguda ou crénica do enxerto, em

comparagdo ao enxerto normal (35). Também foi estudada a relacdo entre os niveis



intrahepaticos do RNA do HCV e a histologia hepatica, e observou-se que os niveis
intrahepaticos de RNA do HCV estdo significativamente elevados durante o quadro de
hepatite aguda, correlacionando-se também com niveis de viremia mais elevados. Esses
niveis virais intrahepaticos, entretanto, se reduziam nos pacientes que progrediam com
hepatite cronica histologica (58). Isso sugere que a resposta imunologica do hospedeiro
contra 0 HCV esta envolvida no desenvolvimento de lesdes cronicas. Posteriormente, foi
demonstrada uma relagdo entre carga viral intrahepatica durante a hepatite aguda e o risco
de progressao posterior para hepatite cronica (1, 58).

Nos pacientes que evoluem com a forma grave de hepatite colestatica apoés o TH,
observam-se niveis elevados de viremia, o que os distingue dos pacientes com rejeicao
cronica do enxerto, que, apesar de poderem apresentar hepatite colestatica semelhante a
analise histologica, caracterizam-se por uma acentuada redugdo nos niveis de viremia do
HCV (53). Esses pacientes com hepatite colestatica grave também apresentam quasispécies
estaveis, o que, associado aos niveis extremamente elevados de viremia, sugere a presenca

de uma deficiéncia de resposta imune (53).

3.4.3- Quasispécies

A complexidade das quasispécies ¢ considerada um mecanismo essencial para a
persisténcia viral e para as conseqiiéncias do desencadeamento da resposta imune na
infeccado pelo HCV (2, 35). Ao mesmo tempo, tal complexidade, caracterizada pela
variabilidade genética de novas formas virais emergentes, parece ser maior em

imunossuprimidos do que nos controles imunocompetentes (59). A maior variabilidade



ocorre em pacientes com as formas mais graves de hepatite colestatica apés o TH (59).
Assim, a imunossupressao parece contribuir para a evolugdo de formas variantes novas do
HCV, mais patogénicas, € isso parece ocorrer ainda mais frequentemente em pacientes com

elevadas taxas de replicagdo viral antes do transplante (24).

3.4.4- Imunossupressao

Entre os fatores determinantes da progressdo da hepatite C no enxerto, o grau de
imunossupressao ¢, provavelmente, o mais importante.

Inumeros estudos ja comprovaram que a imunossupressao eleva significativamente
os niveis de viremia do HCV. Entretanto, a associa¢do entre esquemas definidos de
imunossupressdo e gravidade da doenga recorrente necessita de estudos prospectivos que
comparem os diferentes protocolos de imunossupressdo atualmente em vigor nos varios
centros transplantadores mundiais. Também ndo ¢ conhecida uma correlagdo entre os
diferentes tipos de imunossupressao e os niveis séricos de RNA do HCV.

A rejeigdo, assim como o seu tratamento (por meio de bolus intravenosos de
metilprednisolona ou de OKT3 [anticorpo monoclonal dirigido contra o receptor CD3], por
exemplo), por outro lado, vem sendo associada, em varias séries, a recorréncia mais
precoce e mais grave da hepatite C no enxerto (38, 39, 60, 61, 62). Mais do que isto, o
tratamento da rejeigdo estimula a progressao da fibrose no enxerto. Deve-se, portanto,

buscar sempre o diagnostico diferencial entre rejeicdo e recorréncia do HCV em pacientes



transplantados que cursam com elevacdo aguda de aminotransferases, ao invés de
simplesmente oferecer tratamento empirico de rejei¢ao a esses pacientes (56).

Estudos correlacionando a viremia e o uso de corticosterdides mostram que os
niveis de RNA do HCV aumentam a suspensdo ou redu¢do da dose dos mesmos, € nao
durante o tratamento com altas doses de esterdides (3, 35). Assim, os elevados niveis de
viremia em pacientes transplantados nao parecem estar relacionados a corticoterapia em si,
mas sim ao grau de imunossupressdo, que permite uma alta taxa de replicagdo viral sem
uma resposta imune adequada (3). Entretanto, a interrup¢ao precoce dos corticosteroides
em portadores de infeccdo pelo HCV submetidos a transplante hepatico, embora
comumente recomendada e adotada, ainda nio teve seu beneficio comprovado.

Dados de séries avaliando o efeito de diferentes tipos de imunossupressores na
evolucdo da infeccdo pelo HCV apdés o TH sdo conflitantes. Um grande estudo
multicéntrico comparando terapias imunossupressoras dupla, tripla e quadrupla, desde o
periodo inicial pos-transplante, ndo encontrou qualquer efeito do tipo de imunossupressao
na sobrevida dos transplantados por cirrose pods-viral C (39). Outros estudos também
compararam terapias duplas versus triplas, terapias triplas a base de tacrolimus versus
duplas a base de ciclosporina, terapias duplas a base de tacrolimus versus triplas a base de
ciclosporina, entre outras combinagdes, sem documentar qualquer associacdo com a
gravidade da recorréncia (3, 39, 63, 64). Wiesner (65), entretanto, revelou melhor sobrevida
de pacientes sob terapia imunossupressora dupla a base de tacrolimus em relacdo a terapia
imunossupressora tripla a base de ciclosporina. Em um centro transplantador britanico,
Papatheodoridis et al. (66) observou que a terapia imunossupresora inicial mais potente foi
significativamente associada com o desenvolvimento mais freqiiente de fibrose avangada

ou cirrose hepatica.



Também ja foi sugerido que a imunossupressao inicial apenas com ciclosporina ou
tacrolimus isoladamente seria segura para pacientes submetidos a TH (67). Se esta
estratégia for confirmada como realmente segura, ela seria muito benéfica para pacientes
transplantados por cirrose pos-viral C. A imunossupressao inicial mais leve pode ndo sé
melhorar a evolugdo da infec¢do pelo HCV apds o TH, como também reduzir o numero de
infecgdes e de outras complicagdes associadas a imunossupressao.

Em relagdo aos antagonistas do receptor de interleucina-2 (IL2-R), em um estudo
avaliando o efeito da terapia com daclizumab (anticorpo anti-IL2-R), observou-se
progressdo mais rapida da recorréncia no grupo que recebeu daclizumab associado ao
micofenolato mofetil no periodo pds-transplante precoce, em comparagdo ao grupo que nao
recebeu tal antagonista de IL2-R (68).

O sirolimus mostrou-se efetivo como imunossupressor em transplantados renais e
hepaticos (56). Além disso, ele é capaz de reduzir o fator de crescimento beta (TGF-B) e o
procolageno, que sao importantes agentes no desenvolvimento da fibrose hepatica. Foi
entdo sugerido que o sirolimus poderia reduzir a progressao da fibrose quando usado como
imunossupressor em pacientes transplantados e infectados pelo HCV (56). A comprovagao
de tal beneficio exige a realizagcdo de estudos com maior nimero de pacientes.

O papel da terapia imunossupressora na taxa e na gravidade da reinfeccdo do
enxerto €, portanto, ainda controverso, necessitando de maiores analises futuras.

Mas como explicar o fato de pacientes sob terapia imunossupressora apresentarem
um curso mais agressivo de uma doencga na qual a lesdo hepatica € principalmente mediada

pelo sistema imune?



A explicacdo mais logica parece ser que a acdo do sistema imune pode ser
sobreposta pelo efeito da elevada carga viral, que se desenvolve na fase aguda da infecg¢ao
pelo HCV em virtude de um sistema imune deficiente. Além disso, o grande ntimero de
hepatocitos infectados, assim como o conseqiiente elevado nivel de expressdao de antigenos
do HCV, podem estimular ndo sé a resposta imune, mas também a susceptibilidade celular
a esta (3). Foi sugerido in vitro que uma elevada expressao do antigeno do core do HCV
estd associada a uma maior sensibilidade aos efeitos citotoxicos do fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), que é um mediador central da apoptose induzida por linfocitos T
citotoxicos CD8+ (3).

A ciclosporina e o tacrolimus também podem ter uma acdo direta fibrogénica, ao
elevar a producdo do TGF-B, como observado em animais € em humanos. Este tem sido

associado a fibrogénese hepatica por intermédio de varios mecanismos (3).

3.4.5- Epoca do transplante hepatico

Um estudo revelou que a época em que foi realizado o TH ¢ um fator preditivo
significativo do prazo de tempo necessario para o desenvolvimento de cirrose hepatica (22).
O ano do TH também foi associado a taxa de progressio da fibrose: pacientes
transplantados nos ultimos anos apresentam fibrogénese mais acelerada do que aqueles
transplantados em anos anteriores (22). Esses dados foram confirmados pela diminui¢ao da
sobrevida de pacientes infectados pelo HCV ap6s o TH, observada nos anos mais recentes

(69).



Existe uma série que revela que, enquanto a sobrevida dos pacientes submetidos a
TH por diversas causas que ndo a cirrose pos-viral C tem aumentado nos ultimos anos
(provavelmente devido ao aperfeicoamento das técnicas cirurgicas ¢ do manejo da
imunossupressdo), ela vem diminuindo em transplantados infectados pelo HCV. Intimeras
possiveis explicagdes existem para esse fendmeno: 1) a idade crescente de doadores de
orgaos; 2) o uso de imunossupressao mais intensa; € 3) a reconstitui¢do precoce do sistema
imune, com a suspensdo mais rapida de drogas imunossupressoras consideradas como de
“segunda linha” (como a prednisona e a azatioprina). Assim, a lesdo hepatica
imunomediada pode ocorrer, com progressdo para formas mais graves de hepatite cronica

(57, 22).

3.4.6- Compatibilidade HLA

A resposta imune do receptor do enxerto hepatico parece ser muito importante na
patogénese da recorréncia da infec¢dao pelo HCV apds o TH (item 2.1). Com o advento do
TH utilizando doadores vivos, a questdo da importancia da compatibilidade HLA entre
doador e receptor vem sendo cada vez mais discutida. Tal compatibilidade poderia induzir
menos rejeicao e, conseqiientemente, exigir menor nivel de imunossupressao. Além disso, o
polimorfismo dos loci do HLA ¢ tdo rico que torna elevada a probabilidade de correlagdo
significativa (15, 53).

Também ja foi sugerido que a histocompatibilidade HLA poderia promover a
recorréncia da hepatite C apds o TH (24). Novos estudos sao necessarios para melhor

esclarecimento dessas questdes.



A compatibilidade HLA entre o receptor e o enxerto hepatico parece influenciar a
resposta de células T virus-especificas e a evolugdo da hepatite C recorrente. Em um
estudo, as compatibilidades de HLA-B14, HLA-DRB*04 ¢ HLA-DRB foram associadas a
um risco aumentado de hepatite C recorrente, enquanto a compatibilidade do alelo HLA-
DRBI1*11 aparentou ser protetora contra a recorréncia grave da doenca (70).

Todos esses dados em conjunto chamam a aten¢do para um possivel papel das

caracteristicas genéticas do doador e do receptor na evolugdo da hepatite C recorrente.

3.4.7- ldade do doador

A descricao de associacao entre idade mais avangada do doador (acima de 40 anos)
e pior progndstico do enxerto nao é nova. Desde 1996, Hoofnagle et al. (71), em um estudo
multicéntrico, ja reportavam esta importante observagcdo. A seguir, outros autores
estudaram tal associac¢do. Burak et al. (72), por meio de analise multivariada, observaram
que as idades mais elevadas do doador e do receptor estdo significativamente associadas a
faléncia do enxerto. Da mesma forma, Wali et al. (25) mostraram que a idade do doador (e
nao a do receptor) ¢ um importante determinante da taxa de fibrogénese hepatica. Também
Berenguer et al. (73) revelaram, por analise multivariada, que quatro fatores estdo
independentemente associados a diminuicdo da sobrevida do paciente apés o TH: 1)
receptor do sexo feminino; 2) idade mais avancada do doador (acima de 40 anos); 3) taxa
de progressao da fibrose associada ao HCV; e 4) uso de OKT3. Assim, os autores

concluiram que: a sobrevida dos receptores contaminados com o HCV ¢ inferior a dos nao



contaminados; a sobrevida dos pacientes apds o TH tem reduzido nos ultimos anos; a idade
dos doadores ¢ um importante colaborador para esta pior evolugao.
A razdo da associacdo entre maior idade do doador e pior evolucio apds o TH ainda

resta a ser definida.

3.4.8- Precocidade da recorréncia histologica

As alteragdes histoldgicas iniciais podem ser uteis como fatores preditivos da
evolucdo da hepatite C pods-transplante (24). Em dois estudos, o grau de atividade
necroinflamatéria em bidpsias do primeiro ano pés-transplante foi significativamente maior
nos pacientes que progrediram para cirrose (52, 74, 75). Algumas alteracdes especificas,
como o grau de esteatose, colestase e balonizacdo de hepatdcitos, também podem ser uteis
como variaveis preditivas de evolug¢do desfavoravel da hepatite C pos-transplante (74). A
precocidade da recorréncia, incluindo-se ai o estadio da doenga histologica (fibrose), parece
predizer uma pior evolucdo. Em outro estudo recente, os pacientes que progrediram para
cirrose do enxerto apresentaram recorréncia da hepatite C significativamente mais precoce
do que aqueles que ndo evoluiram para cirrose (76). Portanto, os pacientes que apresentam
recorréncia ja no primeiro ano, ou ainda antes, nos primeiros seis meses apos o transplante,
tém maior risco de evoluir para cirrose e faléncia do enxerto (76). O diagnoéstico precoce ¢é
obviamente influenciado pelo momento da realizagdo da bidpsia hepatica. Na auséncia de
uma biodpsia protocolar antes de se completar o primeiro ano apos o transplante, 0 momento

do diagnéstico da recorréncia pode ser falsamente prolongado (76).



3.4.9- Outros

Outros fatores vém sendo estudados como varidveis capazes de influenciar a
evolucdo de pacientes submetidos a TH devido a cirrose causada pelo virus da hepatite C.
O conhecimento dessas variaveis ¢ importante para que medidas profilaticas e terapéuticas
sejam adotadas precocemente, evitando-se ou retardando-se complicagoes.

Assim foi que se observou que a viremia pelo citomegalovirus (CMV) pode
aumentar o risco de recorréncia grave da infeccao pelo HCV apos o TH (24, 72).

Ja os pacientes coinfectados pelo HBV parecem apresentar uma doenca hepatica
mais leve e melhor sobrevida em relagdo aqueles infectados apenas pelo HCV (18).

A coinfecgdo pelo virus da hepatite G (HGV), por sua vez, ndo parece influenciar a
evolucdo da hepatite C apds o transplante hepatico (77).

Outras varidveis pré-transplante ja foram avaliadas, mas com resultados ainda
conflitantes, incluindo-se: idade do receptor maior que 49 anos, histéria de tratamento
prévio com interferon, histéria de alcoolismo antes do transplante e carcinoma
hepatocelular coexistente (18, 76, 78).

Influéncias raciais na recorréncia da hepatite C p6s-TH devem ser melhor estudadas,
mas resultados iniciais mostram pior evolucdo dos pacientes ndo-caucasianos em relacao
aos caucasianos (22).

O tempo de isquemia quente prolongado, durante o implante do enxerto, foi
associado a recorréncia mais grave da hepatite C (79).

As citocinas desempenham papel importante na regulagdo da resposta imunologica.

A capacidade maxima de producdo de citocinas varia entre os individuos e esta associada



ao polimorfismo de seus genes produtores. Tambur et al. (80) observaram associagdes entre
o polimorfismo dos genes do TGF-B, do interferon-gama (IFN-y) e da interleucina-10 (IL-
10) e a ocorréncia de recorréncia histologica da hepatite C. Sheiner et al. (81) observaram
correlagdo entre niveis séricos aumentados de IL-10, medidos um més, seis meses € um ano
apds o transplante hepatico, e a ocorréncia de recorréncia histologica da hepatite C no

periodo de um ano pos-transplante.

3.5- Manifestagoes extra-hepaticas da hepatite C apds o transplante hepatico

Até 30% dos pacientes transplantados devido a cirrose hepatica pelo virus C
apresentam crioglobulinas detectaveis no soro (53). A vasculite secundaria a
crioglobulinemia pode, inclusive, se tornar clinicamente significativa ap6s o TH.

Pacientes transplantados por doenga hepatica associada ao HCV estdo também mais
propensos a desenvolver disturbios linfoproliferativos, quando comparados aos individuos
transplantados por outras etiologias (82).

Foi observado que tanto a imunossupressao quanto o proprio HCV podem promover
a expansdo clonal de células B, contribuindo assim para uma maior incidéncia de
crioglobulinemia e de linfoma de células B (82).

O progndstico de todos esses distirbios apdés o TH, entretanto, precisa ainda ser
definido.

A evolucdo clinica e o tratamento de pacientes com glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP) associada a cirrose hepatica pods-viral C também vém

sendo pesquisados. Estudos sugerem que a GNMP ndo contra-indica o TH, e que, em casos



de pacientes com insuficiéncias hepatica e renal combinadas, o transplante duplo figado-
rim pode ser vantajoso. Além disso, as interagdes entre terapia imunossupressora €
replicagdo viral parecem influenciar a patogénese da doencga renal apds o transplante

hepatico (53).

3.6- Tratamento da hepatite C recorrente

Considerando-se a universalidade da recorréncia da hepatite C em pacientes
submetidos a TH devido a cirrose pods-viral C, existem duas grandes metas a serem
alcangadas no acompanhamento clinico dos mesmos: 1) a erradicagdo da infeccdo viral; e
2) o retardo da progressdo da doenga hepatica, evitando-se o desenvolvimento de faléncia
do enxerto. Em ultima instincia, esses objetivos visam evitar a Ultima alternativa nessa
cadeia terapéutica: o retransplante.

J& foi comentado anteriormente neste texto que a historia natural da hepatite C é
acelerada apos o TH, com cerca de 20% dos pacientes progredindo para cirrose hepatica em
um prazo de cinco anos. Mais do que isso, a maioria desses pacientes desenvolverdo novo
quadro de insuficiéncia hepatica. Temos ainda que considerar que cerca de dois a cinco por
cento dos transplantados desenvolvem insuficiéncia hepética precoce, em decorréncia de
hepatite colestatica grave sem cirrose (83). Assim, cerca de dez por cento dos pacientes
submetidos a TH por cirrose pds-viral C podem necessitar de um retransplante, pelos
motivos acima citados. Esse nuimero tende a crescer, se considerarmos o aumento
progressivo do numero de pacientes evoluindo com insuficiéncia hepatica secundaria a

hepatite C cronica, a melhora da sobrevida dos pacientes apds o transplante (associada ao



aperfeicoamento das técnicas cirurgicas ¢ dos protocolos de imunossupressao), e a eficacia
ainda reduzida das drogas antivirais disponiveis para tratamento.
Basicamente, as medidas terapéuticas para pacientes submetidos a TH, com
recorréncia da hepatite C ap6s o0 mesmo, consistem em:
e terapia antiviral;
e adaptagdo do protocolo de seguimento desses pacientes, com alteragdo de
condutas que possam estar associadas a uma evolucdo mais grave da doenga,
como a imunossupressao, por exemplo; e

e retransplante.

3.6.1- Terapia antiviral

Quando consideramos o tratamento antiviral para hepatite C recorrente, trés
questdes devem ser analisadas: quem tratar, quando tratar e como tratar.

Virios avancos foram alcancados no tratamento da hepatite C cronica,
especialmente na ultima década. Entretanto, os pacientes portadores de hepatite C
recorrente apos o TH apresentam varias caracteristicas definidas como preditores negativos
de resposta virologica precoce e sustentada ao interferon alfa (IFN-a)), base da terapia
antiviral. Sdo eles: elevada carga viral pré-tratamento; elevada prevaléncia mundial do
genotipo 1; necessidade de imunossupressao a longo prazo, o que pode inibir a resposta
virologica precoce ao IFN-a; e historia de ndo-resposta ao tratamento com IFN-a antes do

TH (em alguns casos). Além disso, a maioria dos pacientes apresenta pancitopenia (anemia



+ trombocitopenia + neutropenia) precocemente apos o transplante, em conseqiiéncia do
uso de drogas imunossupressoras ¢ de complicacdes pos-TH, o que limita as doses
toleraveis de agentes antivirais (83, 84, 85). Entretanto, a persisténcia viral ndo precisa ser
necessariamente considerada como uma faléncia terapéutica em pacientes de tdo dificil
tratamento como os transplantados, ja que o tratamento em si com o IFN-a reduz a lesdo
histologica hepatica associada ao HCV (86). Assim, ao se avaliar a indicacdo de um
tratamento antiviral, ¢ importante observar ndo sé a sua eficacia, mas também a sua
seguranga e tolerabilidade, o que ¢ muito importante no contexto de um TH. Por outro lado,
todas essas consideragdes tornam os pacientes portadores de hepatite C recorrente pouco
elegiveis para a terapia antiviral, que, por sua vez, vem sendo focada como a principal arma
no combate contra a recorréncia do HCV (87).

O momento ideal para o inicio do tratamento apés o TH também permanece
indefinido (87). Como as drogas disponiveis sdo caras e ainda apresentam eficacia e
tolerancia limitadas em pacientes transplantados, o tratamento era, inicialmente, reservado
para pacientes com doenga hepdtica estabelecida ou mais avangada, ou seja, para aqueles
com maior chance aparente de resposta ou com maior risco de progressao para insuficiéncia
hepatica. Desse modo, pacientes que mantinham aminotransferases elevadas nos primeiros
12 meses ap6s o TH e fibrose hepatica moderada apdés um ano, eram indicados para o
tratamento antiviral, dada a maior chance de progressdo para cirrose (4). Essa conduta, no
entanto, deixava de beneficiar pacientes fibrosadores rapidos (abaixo de 10%) e os 2% a
5% de pacientes que desenvolvem insuficiéncia precoce do enxerto secundaria a hepatite
colestatica grave (83). Para estes, s6 o tratamento antes do TH ou logo apdés o mesmo
(terapia profilatica) seria benéfico. Varios outros aspectos positivos e negativos do

tratamento convencional pos-TH versus profilaxia apds o transplante foram levantados em



estudos, como comentado a seguir. Permanece, entretanto, uma certeza: a erradicagdo do
HCV antes do TH oferece a protecdo ideal contra a recorréncia da hepatite C. Mesmo
quando a erradicagdo viral ndo é possivel, a simples redu¢do da carga viral antes do
transplante pode ser benéfica (88), uma vez que uma elevada carga viral antes do TH ja foi
associada a recorréncia mais grave da hepatite C (item 4.2).

O tratamento de escolha atual para a hepatite C cronica em individuos
imunocompetentes € a biterapia com IFN-a peguilado + ribavirina. O uso do IFN-a deve
ser evitado em pacientes cirroticos classe C de Child-Pugh ou com varizes de grosso
calibre, ja que ele pode induzir uma acutizacdo da hepatite (“flare”), resultando em
sangramento das varizes, encefalopatia hepatica ou complicagdes infecciosas. Ele também
pode levar a neutropenia e a trombocitopenia graves em cirréticos, dado o hiperesplenismo
geralmente ja presente. Mais ainda, as taxas de resposta virologica ao final do tratamento e
sustentada permanecem ainda precarias em pacientes cirroticos (83, 89, 56).

Novas estratégias terapéuticas vém sendo testadas em cirrdticos com funcdo
hepatica relativamente preservada e clinicamente estaveis, como o uso de doses reduzidas e
crescentes de IFN-a (incluindo-se o peguilado) + ribavirina, mesmo sabendo-se que esse
procedimento interfere significativamente nos indices de resposta virologica sustentada (90,
91). Além disso, o fator estimulador de granulécitos (GCSF) e a eritropoetina vém sendo
utilizados com sucesso no tratamento da neutropenia grave e da anemia, induzidas pelo
interferon e pela ribavirina, respectivamente (56). Apesar de todas as dificuldades impostas
por esse grupo de pacientes, a terapia pré-tratamento deve ser tentada sempre que possivel,
pelos motivos ja explicitados anteriormente. Isso melhora também a qualidade de vida
daqueles que aguardam em fila de transplante, proporcionando uma melhor condig¢do do

organismo como um todo a ocasido da cirurgia. Alguns pacientes podem inclusive



compensar a doenca hepatica e ndo mais necessitar de transplante apds um tratamento
eficaz, o que justifica todo e qualquer esforco terapéutico (56).

Com relagdo ao momento do tratamento antiviral apés o TH, as opinides dos
diversos centros transplantadores mundiais sdo divergentes. Alguns defendem o tratamento
antiviral de rotina ou profilatico, administrado indiscriminadamente a todos os pacientes
logo ap6s o TH, na fase de hepatite aguda do enxerto, com o objetivo de negativar ou
reduzir a replicagdo viral e, assim, minimizar ou evitar a progressdo da doenca (87). O
raciocinio ¢ claro: logo ap6s o transplante, apesar da infec¢do do enxerto ja poder ocorrer
na fase de reperfusdo (85), a viremia ¢ menor, assim como a diversidade das quasispécies.
Além disso, a terapia imunossupressora ¢ de inicio recente, € a rejei¢do celular ocorre mais
freqlientemente neste periodo, necessitando de tratamento que causa a elevacdo da carga
viral. O tratamento antiviral nesta fase, portanto, protegeria o enxerto da evolugdo para
hepatite aguda ou cronica (48). Existem estudos, inclusive, que mostram que a resposta
viroloégica ao final do tratamento com a biterapia IFN-a + ribavirina ¢ superior nos
pacientes cujo inicio de tratamento foi na fase de hepatite aguda (45%), em relacdo aqueles
tratados a partir de um ano (25%) apdés o TH (92). Entretanto, a terapia geralmente nao
pode ser iniciada nos primeiros 10 a 14 dias apds o transplante, devido a trombocitopenia
que costuma ocorrer no poOs-operatdrio € a eventuais complicacdes bacterianas
intercorrentes (48). Acredita-se também que o efeito imunoestimulador do IFN-a poderia
aumentar o risco de rejei¢do celular aguda (48), mas inimeros estudos nao evidenciaram tal
associa¢do, bem como qualquer associagdo com rejei¢do cronica (24, 93).

O tratamento da hepatite C atualmente disponivel ¢ caro, de eficdcia limitada, e
associado a varios possiveis efeitos colaterais, alguns deles bastante graves. Isso nos faz

pensar se a melhor estratégia terapéutica ndo seria talvez indicd-lo a pacientes



criteriosamente selecionados, ao invés de adotd-lo como uma rotina pos-operatoria, a
exemplo do uso da lamivudina ap6s o TH para cirréticos infectados pelo HBV. Somente
estudos com maior periodo de acompanhamento (10 anos ou mais) p6s-TH poderao validar
essas estratégias de redugdo da viremia e/ou prevencao da fibrose a longo prazo (83).

Passamos agora a corrente dos que defendem a indicagdo de terapia antiviral
somente naqueles casos de hepatite C cronica comprovada histologicamente apos o TH.
Nesses casos, a doenga hepatica esta presente, e poderia ser aliviada ou curada com o
tratamento. A indicagdo de terapia antiviral & precisa, ja que a evolugdo da hepatite C no
enxerto ¢ mais rapida e devastadora (48).

Seja qual for o momento do tratamento, as drogas atualmente disponiveis sdo o
IFN-a (incluindo-se o peguilado) e a ribavirina. Resultados com esses agentes isolados
foram desapontadores, enquanto os primeiros resultados obtidos com a biterapia IFN-a +
ribavirina foram, por sua vez, altamente encorajadores (24). O interferon age suprimindo a
replicacdo viral e aumentando a resposta imune contra hepatocitos infectados pelo HCV e a
ribavirina, anadlogo nucleosideo, também parece ser um agente antiviral e um modulador do
sistema imune (56).

O uso do IFN-a em monoterapia apoés o TH foi avaliado em inumeros estudos (4),
com diferentes resultados. Em alguns deles, ele apresentou um efeito antiviral transitdrio,
reduzindo a carga viral e normalizando as aminotransferases, sem, entretanto, acarretar
qualquer melhora histologica (4, 15, 94). Além disso, houve recidiva viral em praticamente
100% dos casos. Outros ndo mostraram qualquer melhora bioquimica, viroldgica ou
histologica significativa com o uso do IFN-o isolado (95). Alguns estudos também
levantaram a possibilidade do interferon estar associado a um maior risco de rejei¢do do

enxerto, especialmente a rejeicdo cronica (48, 95). Entretanto, este risco parece ser minimo



no contexto do TH, ao contrario do que ocorre em pacientes submetidos a transplante renal
(94, 95, 96). Assim, pesando-se os riscos € os beneficios do tratamento, a monoterapia com
IFN-a ndo parece ser uma boa alternativa para a hepatite C recorrente apos o TH.

A monoterapia com ribavirina, por sua vez, mostrou ser capaz de induzir resposta
bioquimica (normalizagdo de aminotransferases), sem qualquer resposta virologica ou
histologica associada (97, 98). Além disso, a recidiva € universal apos a suspensdo da
terapia, e a ocorréncia de anemia hemolitica dose-dependente se destaca como principal
efeito colateral, a semelhanga do que ocorre em pacientes imunocompetentes (98).

Assim, a terapia combinada IFN-a + ribavirina é, claramente, a de maior potencial
benéfico para os pacientes portadores de hepatite C recorrente. Ela foi inicialmente descrita
nesse contexto em 1995, e os resultados foram promissores desde o inicio (4, 99). Inimeros
estudos foram realizados e a maioria deles mostrou melhor resposta bioquimica e virologica
com a biterapia (em relagcdo as monoterapias com IFN-a ou ribavirina). Em algumas séries
observou-se, inclusive, resposta histologica apds a biterapia, que também foi associada, em
alguns centros, a uma resposta virologica sustentada de 10% a 30% (21, 100). O
desaparecimento do HCV apos o tratamento da hepatite C cronica recorrente com IFN-a +
ribavirina mostrou-se duradoura em um estudo recente, sendo a durabilidade da resposta
virologica associada a melhora da inflamagdo hepatica e a regressdo da fibrose (21).
Bizollon et al. (101) mostraram desaparecimento da viremia e melhora histologica
associada, em pacientes submetidos a TH e tratados com terapia combinada (101).

A anemia, freqlientemente observada em pacientes sob biterapia IFN-a + ribavirina,
resulta de uma combinagdo da hemolise induzida pela ribavirina e a inabilidade da medula
Ossea, suprimida pelo interferon, em iniciar uma reticulocitose secundaria. Como a

ribavirina ¢ excretada pelos rins, a hemolise pode ser exacerbada em pacientes com



insuficiéncia renal, mesmo que em fase inicial. Assim, deve-se ter cautela com receptores
de TH, ja que os inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus), usados como
imunossupressores, podem nao sé causar insuficiéncia renal como também se ligar as
hemacias, potencializando a gravidade da hemolise induzida pela ribavirina (56). A
eritropoetina vem sendo usada nesse contexto, numa tentativa de se corrigir a anemia
evitando-se a redugdo da dose de ribavirina, que certamente comprometeria a resposta
viroldgica sustentada. Entretanto, ndo ha estudos formais avaliando o efeito da eritropoetina
em pacientes recebendo IFN-a e ribavirina para o tratamento de hepatite C ap6s o TH (56).

Alguns estudos ja foram publicados relatando o uso de IFN-a peguilado, em
monoterapia ou em associacdo com a ribavirina, no tratamento da hepatite C recorrente.
Nao foram observados episddios de rejeicdo (88, 102). Os resultados preliminares com a
biterapia sdo encorajadores (83). Dada a superior eficacia do IFN-a peguilado (em relacao
ao IFN-a convencional) em pacientes imunocompetentes, novos protocolos para pacientes
transplantados vém incorporando a biterapia IFN-a peguilado + ribavirina, apesar do
momento ideal para o inicio do tratamento ainda permanecer desconhecido (88). A duracdo
do tratamento e as doses a serem utilizadas também nao estdo ainda definidas, bem como a
indica¢cdo ou ndo de tratamento de manutenc¢do a longo prazo (24). A maioria dos estudos
utiliza um periodo de seis a 12 meses de tratamento, sugerindo que um tratamento mais
longo pode ser necessario (4). Os efeitos colaterais sdo igualmente marcantes com a
biterapia utilizando IFN-a peguilado, o que mostra que ainda estamos longe de um
esquema terapéutico ideal (83). Novos e maiores estudos, multicéntricos e randomizados,
serdo necessarios para esclarecer tantas questdes. Enquanto isso, os centros
transplantadores vém adotando o esquema terapéutico que lhes ofereceu os melhores

resultados até entdo, de acordo com a experiéncia particular de cada um (21).



Novas drogas vém sendo testadas na busca de esquemas terapéuticos mais eficazes
e seguros para a recidiva da hepatite C apdés o TH. Incluem-se nesta lista: andlogos da
ribavirina, como a levovorina e a viramidina (imunomoduladores menos toxicos); analogos
da histamina (podem aumentar a resposta virologica precoce e¢ a resposta ao final do
tratamento com o IFN-a, se adicionados ao esquema); o micofenolato mofetil (por sua
atividade antiviral in vitro e seus efeitos imunossupressores); a amantadina (que parece
melhorar a resposta viroldégica em imunocompetentes quando adicionada a biterapia IFN-a
+ ribavirina). Abordagens terapéuticas futuras devem incluir terapias moleculares capazes

de inibir diretamente o processamento protéico do HCV e a replicagdo do RNA (83).

3.6.2- Adaptagdo do protocolo de seguimento dos pacientes

De uma maneira geral, acredita-se que, quanto menor o nivel de imunossupressao,
maiores os beneficios do paciente com hepatite C recorrente apds o TH. A imunossupressao
modula a resposta imune. Assim, ndo seria irracional pensar que a grande diferenga na
evolucdo da infec¢do pelo HCV em individuos transplantados e ndo transplantados se da
pela presenca da imunossupressdo. Um curso mais acelerado da hepatite C cronica também
¢ observado em pacientes portadores do HIV (25).

Ja foi dito anteriormente neste texto que os dados que buscam correlacionar
diferentes esquemas imunossupressores com a evolucao da hepatite C recorrente apés o TH

sao conflitantes. Também ja foi comentado que o diagnostico diferencial histologico entre



recorréncia do HCV e rejeicdo ¢ muitas vezes dificil, e, mais ainda, que o tratamento da
rejeicdo favorece a recorréncia precoce da infecgdo pelo virus C no enxerto (48). O dilema,
portanto, consiste em: prevenir episdédios de rejei¢do celular por meio de regimes de
Imunossupressao mais potentes, ou minimizar 0 esquema Imunossupressor, com maior
risco de rejeicdo celular? Uma estratégia possivel seria ndo tratar todos os episodios de
rejeicdo, ja que episodios de rejeicao celular aguda, especialmente em portadores do HCV,
nem sempre necessitam de tratamento (25). Ja foi também observado que a
imunossupressao com apenas uma droga ¢ possivel apds o TH (103). Além disso, novos
agentes imunossupressores vém sendo estudados. De qualquer maneira, o manejo da
imunossupressao no contexto da hepatite C recorrente deve ser cauteloso e o tratamento da
rejeicdo deve ser menos agressivo nesses pacientes (24, 56). Se ha duvida entre rejei¢do e
recorréncia do HCV, bidpsias seriadas devem ser realizadas, com o objetivo de se evitar
tratamentos empiricos potencialmente maléficos ao paciente (24, 56).

3.6.3- Retransplante

O retransplante hepético, seja qual for a sua indicagdo, esta associado a uma reducdo
de 20% na sobrevida e a um custo 40% maior em relacdo ao transplante primdario (19, 20).
A taxa de sobrevida apds o retransplante por infeccdo pelo HCV varia de 35% a 60% em
um a dois anos (38, 104, 76, 105), sendo que a maioria das mortes apds 0 mesmo nao sao
relacionadas diretamente ao HCV, mas sim a complicagdes pds-operatorias, como as
infecgodes, por exemplo (19, 38, 76, 105).

Pacientes infectados pelo HCV parecem ter uma sobrevida apds o retransplante
significativamente menor em relacdo aos ndo infectados ou retransplantados por outras

causas (107, 108), mas essa afirmacdo ainda ¢ controversa (106). Alguns estudos,



especialmente a longo prazo, ndo comprovam tal diferenca (109). Observou-se em uma
série que a infec¢do pelo HCV ¢ um fator de risco independente para a mortalidade apos o
retransplante, acreditando-se que ele possa ter outros efeitos de impacto na sobrevida,
provavelmente deprimindo a resposta imune celular (110).

As dosagens séricas de bilirrubina e de creatinina no pré-operatorio sdo fatores
associados ao progndstico apds o retransplante, assim como a idade do receptor, o tempo
necessario para o retransplante, o nimero total de enxertos recebidos, a classificagdo pelo
banco de dados do United Network for Organ Sharing (UNOS) do receptor (111, 112) e as
condi¢des clinicas pré-operatdrias do paciente. Todas essas variaveis, por analise bivariada
ou multivariada, mostraram influéncia significativa na sobrevida de pacientes submetidos
ao retransplante por diversas causas (111, 38). Entretanto, a gravidade da doenca hepatica
no momento do retransplante parece ser fundamental para a evolugdo dos pacientes apds a
cirurgia.

O momento ideal de inscri¢do dos pacientes em lista de espera para o retransplante
ainda ndo estd definido, especialmente porque a taxa de progressdo de cirrose do enxerto
para insuficiéncia do mesmo (descompensacdo) ¢ desconhecida (110). Além disso, os
critérios para classificacdo de insuficiéncia do enxerto até entdo disponiveis (como a
classificagdo de Child-Pugh, por exemplo) sdo de utilidade prognostica duvidosa nesse
contexto (113).

Ao contrario da classificagdo do UNOS, a adogdo do Model for End-Stage Liver
Disease (MELD) para a alocagdo de 6rgdos tem permitido uma estratificacdo objetiva de
candidatos ao TH, baseada na gravidade da doenga (114, 113, 115, 116, 112). A sobrevida
apos o retransplante parece diminuir em pacientes com pontuacdo pré-operatoria pelo

MELD mais elevada. Assim, para melhorar a evolugdo apos o retransplante, foi sugerido



que ele deve ser indicado em pacientes com uma pontuagdo no MELD inferior aquela
adotada como limite para candidatos ao TH primario (109). No entanto, ¢ bom lembrar que
a sobrevida apods o retransplante ¢ influenciada nao sé pelo MELD, como também por
outras variaveis associadas ao doador, ao receptor e a cirurgia (idades do doador e do
receptor, tempos de isquemia quente e fria etc) (109).

Apesar da historia natural da infeccdo pelo HCV em enxertos primarios vir sendo
bem caracterizada, 0 mesmo ndo ocorre apds o retransplante. H4 controvérsias ao se
afirmar que a gravidade da doencga recorrente no segundo enxerto esta relacionada aquela
observada ap6s o TH primario (24). De qualquer maneira, talvez uma defini¢do mais
precisa dos critérios de selecdo de pacientes para o retransplante, no contexto da cirrose
hepatica secundaria a hepatite C recorrente, melhoraria os resultados do mesmo e a
sobrevida dos pacientes a longo prazo (110).

Mas a questdo ¢ muito mais complexa do que se imagina, uma vez que o
retransplante ¢ também a unica e ultima alternativa terapéutica viavel para recidivantes
cirrdticos, com faléncia do enxerto hepatico. Por questdes éticas, esses pacientes nao
podem ser simplesmente abandonados pelos centros transplantadores (111). E necessério
concentrar esforcos no desenvolvimento de maiores estudos da evolugdo da infeccdo pelo
HCV apos o retransplante, bem como na evolucdo de drogas e esquemas antivirais eficazes.
O retransplante utilizando doador vivo seria uma excelente alternativa a escassez de 6rgaos
disponiveis mundialmente, mas, nesses casos, os riscos e beneficios para doadores e
receptores, respectivamente, devem ser cuidadosamente analisados. Vérias dificuldades
técnicas sdo encontradas no retransplante e ha também que se considerar a qualidade de

vida, retorno ao trabalho e¢ a mortalidade (0,5%) associados ao doador vivo (110).



3.7. Outras opgoes terap€uticas

3.7.1- Imunoprofilaxia passiva: imunoglobulina para a hepatite C (HCIG)

Assim como a imunoglobulina para a hepatite B (HBIG) revolucionou a histéria do
TH para portadores de cirrose hepatica pos-viral B, espera-se que uma imunoglobulina para
a hepatite C (HCIG) tenha um importante papel na evolugdo da recorréncia da doenga apos
o transplante.

A administragdo de HBIG contendo anticorpos anti-HCV em pacientes coinfectados
pelo HBV e pelo HCV e submetidos ao TH reduziu a taxa de reinfec¢do do enxerto pelo
HCV (88). Foi postulado que esses preparados de HBIG contém grandes quantidades de
anticorpos policlonais anti-envelope do HCV, capazes de neutralizar as particulas de HCV
residuais circulantes, prevenindo assim a infec¢ao do enxerto (83). Ensaios posteriores com
chimpanzés mostraram que a HCIG poderia reduzir a viremia e a expressao histologica dos
antigenos do HCV (87). Um estudo canadense, por sua vez, multicéntrico, controlado e
randomizado, ndo mostrou qualquer efeito na recorréncia clinica ou viroloégica do HCV em
20 pacientes submetidos ao TH por cirrose pelo HCV e que receberam altas doses de HCIG
por 48 semanas, a partir da fase anepatica (83). Novos e maiores estudos estdo em

andamento.

3.7.2- Transplante hepatico utilizando-se doador vivo



O uso de enxertos hepaticos provenientes de doadores vivos surgiu como uma opg¢ao
aqueles pacientes que aguardam em fila de transplante, dada a escassez de o6rgdos
cadavéricos disponiveis (117).

A cirrose hepatica em pacientes infectados pelo HCV, acompanhada ou ndo de
carcinoma hepatocelular, é também a principal indicacdo de TH com doador vivo (107).

Desde 1997 até os dias atuais, o nimero de transplantes utilizando-se doadores
vivos, bem como o numero de centros transplantadores capazes de executar tal técnica, vem
crescendo (118). Observou-se inclusive uma melhora da sobrevida do enxerto em pacientes
portadores de hepatite C e submetidos a TH com doador vivo apds 1999, sendo os avangos
técnicos, a melhora da experiéncia dos centros e a maior eficacia na selecdo dos pacientes
provavelmente responsaveis pelo aprimoramento dos resultados (106).

Dada a escassez de dados disponiveis na literatura até entdo, o TH utilizando doador
vivo deve ser indicado com cautela para portadores de hepatite C cronica. Alguns acreditam
que ele deve, inclusive, ser relativamente contra-indicado para pacientes com cirrose
hepatica estavel, dado o risco potencial de recorréncia grave da hepatite C no enxerto (108).
Na verdade, o momento da indicagdo do TH com doador vivo para pacientes em fila de
espera ¢ controverso, mas deve-se focar essa indicagdo visando eliminar um dos maiores
riscos de se aguardar um 6rgdo de doador cadaver: a morte na lista (118). Também nao
devem ser esquecidas as questdes associadas a seguranc¢a do doador.

No momento do TH com doador vivo, os receptores geralmente estdo menos
doentes do que aqueles que aguardam um o6rgdo proveniente de doador cadaver. Eles
também sdo geralmente mais novos, mais magros, menos propensos a internacdo em

unidades de tratamento intensivo, e tém uma menor pontuacdo no MELD. Todos esses



fatores podem influenciar os resultados dos estudos até entdo disponiveis, ja que podem
alterar a evolucdo apds o TH, como mencionado anteriormente (item 4).

Os primeiros relatos de centros transplantadores mundiais com o uso de doadores
vivos para receptores portadores de hepatite C sdo controversos. Alguns sugerem que a
hepatite C recorre mais precocemente e de forma mais agressiva nesses casos, € que as
taxas de acometimento grave e de perda do enxerto parecem ser maiores com doadores
vivos (108). Outros ndo demonstram qualquer diferenca na recorréncia da hepatite C entre
esses grupos (119, 120, 121, 122, 123). Um estudo americano recente ndo demonstrou uma
diferenca significativa na sobrevida a curto prazo do enxerto ¢ do paciente entre receptores
de orgdos provenientes de doadores vivos versus de doadores cadaver (106). A grande
critica aos estudos disponiveis ¢ que a maioria deles ndo realizou bidpsias hepaticas
protocolares, desconhecendo-se, portanto, a verdadeira taxa de recorréncia histologica do
HCV. Os dados disponiveis at¢ o momento sdo ainda inadequados para concluir que a
evolucdo clinica da hepatite C ap6s o TH utilizando doador vivo € pior em relagdo ao TH
com doador cadaver, visto que apenas pequenos grupos de pacientes foram estudados e por
um periodo de seguimento curto. Maiores estudos envolvendo maior nimero de pacientes e
com maiores intervalos de seguimento sdo necessarios para esclarecer essas questdes.

Uma boa estratégia para se prevenir a recorréncia da hepatite C em receptores de
TH com doador vivo seria o tratamento antiviral anterior ao transplante, visando reduzir a
replicagdo viral ou mesmo objetivando a erradicagdo do HCV (108). Essa estratégia, a
exemplo do que ocorre com receptores de orgdos de cadaveres, certamente melhoraria a
evolucdo clinica dos pacientes apds o transplante. Entretanto, as dificuldades de tratamento
de pacientes cirrdticos sdo enormes, restando a necessidade de se desenvolver novas drogas

mais seguras e eficazes para o tratamento da hepatite C cronica.



3.7.3- Uso de o6rgaos de doadores com sorologia anti-HCV positiva

A escassez de Orgdos disponiveis para transplante, secunddria ao aumento
progressivo do nimero de pacientes em lista de espera, levou alguns centros a investigar o
uso de orgdos provenientes de doadores portadores de anticorpos anti-HCV séricos. Essa
pratica, entretanto, foi proibida em varios paises, onde tais 6rgdos continuam sendo
descartados.

Alguns estudos foram realizados e mostraram que o uso desses 6rgaos nao altera a
evolucdo histoldgica de receptores igualmente anti-HCV positivos (53). Ao contrario, a
evolucdo pos-operatoria desses pacientes pode ser semelhante ou até melhor do que a de
receptores de 6rgdos de doadores anti-HCV negativos. Um achado também interessante
mostra que, em pacientes cujo gendtipo dominante do HCV passou a ser o do doador (apds
o TH), a recorréncia da doenca hepatica se apresentou mais branda do que nos pacientes
que mantiveram o geno6tipo de seu proprio HCV como dominante (15).

O TH em pacientes HCV negativos com 6rgdos de doadores anti-HCV positivos,
entretanto, ndo ¢ recomendado. Essa pratica poderia aumentar os custos do processo e levar
a piores evolugdes a longo prazo (53).

Um estudo mostrou que 50% dos doadores anti-HCV positivos ndo eram virémicos,
ou seja, apresentavam PCR negativo para o RNA do HCV. Também evidenciou que
doadores anti-HCV positivos e com PCR positivo para o RNA do HCV sdo mais capazes

de transmitir a infec¢do, quando comparados aqueles anti-HCV positivos e com PCR



negativo (53). Esse seria mais um dado a favor do uso de 6rgios de doadores anti-HCV
positivos.

Existem varias questdes preocupantes e que deveriam ser mais bem esclarecidas
antes da difusdo dessa estratégia. Uma delas ¢ o risco de que, por meio de pressdes seletivas
ou por recombinagdo, emirjam novas e¢ mais virulentas cepas do HCV, trazendo, em
conseqiiéncia, maiores desafios no desenvolvimento de uma terapia antiviral adequada (15).
Assim, ¢ necessaria muita cautela, e os receptores de 6rgaos anti-HCV positivos devem ser
informados dos riscos do procedimento e monitorados mais de perto. Uma bidpsia do
figado a ser transplantado, antes do ato cirurgico, também seria muito importante, de forma

a descartar enxertos com fibrose significativa (15).

4. CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo clinico descritivo, realizado no Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Grupo de Transplante do Instituto Alfa de
Gastroenterologia (IAG).

Foram incluidos na investigacdo os pacientes submetidos a TH no periodo de

setembro de 1994 (época em que foram realizados os primeiros transplantes hepaticos pelo



grupo em questdo) a dezembro de 2003. Os dados foram obtidos por meio de consultas aos

prontuarios dos pacientes, com registro em protocolo especifico (Anexo 2).

4.1- Casuistica

De setembro de 1994 (época em que foi realizado o primeiro TH no Hospital das
Clinicas da UFMG, Instituto Alfa de Gastroenterologia, Grupo de Transplante) a dezembro
de 2003 (periodo em que foram coletados os ultimos dados dos pacientes incluidos neste
estudo), foram realizados 218 transplantes hepaticos pelo Grupo em questdo. Destes, 59
(27,1%) foram realizados em pacientes cuja indicagdo ao transplante era a presenca de
cirrose hepatica pds-viral C. Desses 59 pacientes, 42 (71,2%) estavam vivos a ocasido da
realizacdo do presente estudo. Dentre esses ultimos, por sua vez, foi possivel coletar dados
de 36 (85,7%) deles, que constituem, portanto, objeto deste estudo. Os outros seis pacientes
ndo foram incluidos devido a dificuldades técnicas na coleta dos dados: quatro pacientes se
mudaram para outras cidades, onde passaram a ser acompanhados por médicos assistentes
diversos (perda do acompanhamento clinico com o Grupo de Transplante do HC-UFMG), e
dois pacientes faziam controle clinico irregular apds o transplante no HC-UFMG
(acompanhamento em clinicas particulares), o que tornou seus prontuarios incompletos e
com grande escassez de dados importantes para o estudo.

Tem-se, portanto, que 17 (28,8%) dos 59 pacientes transplantados devido a cirrose
pos-viral C faleceram apos o TH. Trés (17,6%) desses 17 obitos foram decorrentes de
complicacdes relacionadas a recorréncia da hepatite C no enxerto, e os 14 (82,4%) demais

obitos foram secundarios a causas variadas, ndo relacionadas a hepatite C recorrente.



4.2- Métodos

Dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais dos pacientes selecionados para o
presente estudo foram pesquisados por meio de consultas aos prontudrios dos mesmos e
registrados em protocolo especifico (Anexo 2), apds aprovagao do projeto pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFMG. Alguns aspectos do referido protocolo serio detalhados a
seguir.

Dentre os fatores de risco para a contaminagdo pelo HCV, foram considerados a
histéria prévia de hemotransfusoes, a historia de uso de drogas ilicitas injetaveis, o relato de
promiscuidade sexual e a submissdao a procedimentos cirargicos prévios. Outras formas de
contaminagdo pelo HCV vém sendo descritas na literatura ao longo do tempo (como por
meio da confeccdo de tatuagens com material ndo estéril, piercings, etc), mas, devido a
menor precisdo dos dados a respeito da real contribuicdo desses mecanismos para a
transmissao do HCV, optou-se, nesse estudo, por desconsidera-los na coleta dos dados.

Também foi analisada a presenga de cofatores de agressdao hepatocelular no periodo
anterior ao TH, ou seja, a presenca de outras doencas de base e/ou a exposicao a fatores e
situagdes capazes de, juntamente com o HCV, causar lesdo hepatocelular. Alcoolismo,
obesidade, esteatose hepatica, diabetes mellitus tipos 1 e 2, sobrecarga de ferro no
organismo, coinfeccdo pelo HBV e insuficiéncia renal cronica foram os cofatores de

agressao hepatocelular investigados nesse estudo.



Alcoolismo foi aqui definido como o consumo superior a 20 gramas de alcool por
dia (para individuos do sexo feminino) ou superior a 40 gramas de alcool por dia (para
individuos do sexo masculino).

Pacientes foram considerados obesos quando apresentavam indice de massa
corporal superior a 30 Kg/m2. Nao se propde aqui a classificacdo do grau de obesidade.

A presenga de esteatose hepatica no pré-TH foi definida a partir da ultrassonografia
abdominal, apesar deste ndo ser o método mais especifico para o diagnodstico dessa
entidade, ou por biopsia hepatica, realizada antes do transplante ou no figado explantado.

A presenca de sobrecarga de ferro no organismo foi também analisada no periodo
pré-transplante, por meio da avaliacdo da cinética de ferro no sangue (ferritina sérica, ferro
sérico e indice de saturacdo da transferrina) e/ou do estudo histolégico hepatico
(observagdo de depdsito de ferro no tecido hepatico).

Quanto ao uso de hemoderivados durante o TH, considerou-se nesse trabalho o
nimero de unidades de concentrado de hemécias, de plasma fresco congelado, de plaquetas
e de crioprecipitado utilizados no peroperatorio.

Todos os 36 pacientes em questdo receberam enxerto hepatico inteiro, por técnica
de Piggy-back.

Complicagdes técnicas do ato cirurgico também foram analisadas, sendo aqui
consideradas a presenca de trombose da artéria hepatica, de estenose da artéria hepatica, de
estenose das vias biliares e de fistula biliar no pds-operatoério.

O diagnostico de infecgdo pos-TH pelo CMV foi suspeitado na presenga de
antigenemia positiva (que nao ¢ o método padrao-ouro de diagnostico) e/ou na presenga de
achados histologicos (a bidpsia hepatica) que sugerissem tal infec¢ao (125). Essa hipotese

diagnostica era levantada a partir da manifestagdo pos-operatéria de elevagdo de



aminotransferases, associada ou ndo a colestase e a outros sinais e¢ sintomas agudos de
infecgdo. O diagnodstico de certeza da infecgdo pelo CMV, por meio de PCR, ndo foi
realizado de rotina, devido a limitagdes financeiras para custeio do exame.

A indicagdo de bidpsia hepatica seguiu o protocolo do Grupo de Transplante do
Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG. Apds o TH, a biopsia hepatica ¢
realizada sempre que o paciente apresenta elevacdo de aminotransferases. Nao havia, até o
momento da coleta dos dados, protocolo de realizagdo periddica de biopsias hepaticas no
servigo em questdo. O estudo anatomopatologico foi realizado no Departamento de
Anatomia Patologica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG e no
Laboratorio Analys. Nao se propos, neste estudo, a realiza¢do da bidpsia hepatica para fins
de pesquisa. Assim, pacientes que evoluiam com elevacdo de aminotransferases igual ou
superior a duas vezes o limite superior da normalidade eram encaminhados para a
realizacdo de biopsia hepdtica, com fins propedé€uticos. A bidpsia era repetida tantas vezes
quantas ocorriam as elevacdes das aminotransferases. Pacientes que evoluiram com
aminotransferases normais foram acompanhados apenas clinicamente € com exames
bioquimicos e de imagem.

Considerou-se como rejei¢do aguda, neste trabalho, a presenca de alteracdes
anatomopatologicas (a2 bidpsia hepatica) compativeis com tal diagndstico (125, 126).
Também nesses casos, a bidpsia hepatica foi realizada em pacientes que apresentaram
elevagdo de aminotransferases no pds-operatorio, com aten¢do especial ao diagndstico
diferencial histologico com a recidiva pos-transplante da hepatite C, que levou em
consideracdo, principalmente, os seguintes aspectos: na rejei¢do, o infiltrado inflamatorio é
geralmente difuso nos espagos porta, constituido por linfocitos ativos e associado a

presenga de endotelialite (ao contrario do infiltrado inflamatério predominantemente



periportal e constituido de pequenos linfocitos, encontrado nas recidivas de hepatite C no
enxerto); a necrose periportal € rara, assim como a necrose lobular ¢ minima nas rejeigdes
(ao contrario das reinfecgdes do enxerto pelo HCV) (125).

O diagnostico da recorréncia da hepatite C no enxerto foi definido, igualmente, por
meio de analise histopatologica de fragmento de biopsia hepatica, a partir dos achados
compativeis com esse diagndstico. Foram seguidas as indicagdes para realizagao da mesma,
descritas acima. Considerou-se precoce a recorréncia da hepatite C no enxerto que ocorreu
nos primeiros 12 meses ap6s o TH (com especial destaque a recorréncia nos primeiros seis
meses pds-TH), e tardia aquela que ocorreu ap6s os primeiros 12 meses pos-TH.

No score Metavir, utilizado nas analises histopatologicas da atividade inflamatoria e
da fibrose hepdatica no presente estudo, a combinagdo de alguns dos seguintes achados
define o grau de atividade inflamatéria da hepatite C (que pode variar de zero [ausente] a
trés [intenso]): infiltrado inflamatério de intensidade wvariavel, localizado
predominantemente nos espacos porta e constituido quase que exclusivamente de células
mononucleadas (principalmente linfocitos, e, as vezes, plasmocitos); presenca de agregados
linféides nos espagos porta, formando foliculos (as vezes, com centros germinativos);
necrose periportal (piece meal necrosis), que corresponde a destruicdo da lamina limitante
de hepatécitos dos espagos porta pelas células inflamatorias (geralmente de pequena
intensidade na hepatite C); necrose lobular, geralmente de pequena extensdo, constituida
por linfécitos e macrofagos isolados ou associados a corpos apoptdticos; e necrose em
ponte, constituida por traves de hepatocitos colabados interligando espacos porta entre si ou
com as veias centrolobulares (104). J4 o estadiamento da hepatite C, também segundo o

score Metavir, baseia-se na extensdo da fibrose, havendo cinco estaddios possiveis: FO —



auséncia de fibrose; F1 — fibrose periportal; F2 — fibrose portal com alguns septos; F3 —

fibrose septal, sem cirrose; ¢ F4 — cirrose (125).

4.3- Analise Estatistica

Ao término do estudo, os dados do protocolo foram consolidados e organizados em
banco de dados utilizando-se o programa SPSS, versdao 10.0. A associa¢do entre duas
variaveis categdricas foi investigada por meio do teste qui-quadrado de independéncia ou
do teste exato de Fisher. Apos a verificagdo da existéncia de associa¢do entre as variaveis
de interesse por intermédio dos referidos testes, a quantificagao da dire¢do da associacao foi
feita utilizando-se a medida da razdo das chances (0dds ratio). As variaveis intervalares
foram testadas para verificar se podiam ser aproximadamente descritas pela distribuigao
Normal, utilizando-se o teste Ryan-Joiner. Nas situacdes nas quais se identificou
distribuicdo Normal, empregou-se o teste t-Student para comparar as médias de duas
amostras independentes; e, quando a distribui¢cdo era assimétrica, utilizou-se o teste Mann-
Whitney. A varidvel de estratificagdo com a qual as demais varidveis foram comparadas foi
a recorréncia da hepatite C no pos-transplante. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

4.4- Aspecto ético

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, recebendo
aprovacao para sua realizacdo em 01 de setembro de 2004 (Parecer numero ETIC 306/04)

(Anexo 1).



5. RESULTADOS

5.1- Caracteristicas da amostra



Foram analisados, no presente estudo, os dados de 36 pacientes submetidos ao TH
no periodo de setembro de 1994 a dezembro de 2003. Vinte e sete (75%) desses pacientes
eram do sexo masculino, enquanto apenas nove pacientes (25%) eram do sexo feminino

(Grafico 1).

Feminino
9 (25%)

=

Masculino
27 (75%)

Grafico 1. Distribuicao, segundo o sexo, dos pacientes submetidos a
transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas,
UFMG, 1994 a 2003.

A 1idade dos pacientes (receptores) a ocasido do transplante variou entre 32 e 65
anos, com média de 48,4 anos (desvio-padrao [DP] = £ 7,8) (Grafico 2). Trinta pacientes
(83,3%) apresentavam idade superior a 40 anos a ocasido do TH, e 20 deles (55,6%)
apresentavam idade superior a 49 anos (Grafico 2). Nao foi possivel acessar dados relativos

a idade dos doadores dos 6rgaos.
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Grafico 2. Distribuigdo, segundo a idade (em anos), dos pacientes
submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital
das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

5.2- Fatores de risco para infec¢ao pelo HCV

Dezessete (47,2%) dos 36 pacientes analisados apresentavam historia prévia de
hemotransfusdo. Apenas trés pacientes (8,3%) relataram uso prévio de drogas ilicitas
injetaveis. Nenhum dos pacientes analisados relatou histéria de promiscuidade sexual.
Quinze pacientes (41,7%) ja haviam sido submetidos a pelo menos um procedimento
cirargico no passado, sendo que quatro deles foram hemotransfundidos no peroperatorio em
questdo. Onze pacientes (30,6%) apresentavam historia de exposi¢cdo a mais de um fator de
risco para a infeccdo pelo HCV, a saber: (a) histéria prévia de hemotransfusdo e de
submissao a procedimento(s) cirurgico(s) — 10 pacientes (27,8%), sendo que quatro deles
foram hemotransfundidos durante o ato operatério em questdo; (b) historia prévia de

cirurgias e de uso de drogas ilicitas injetdveis — um paciente (2,8%). Os dados referentes



aos fatores de risco para a infec¢do pelo HCV na amostra em estudo encontram-se

representados no Gréafico 3.
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Graéfico 3. Fatores de risco para infeccdo pelo HCV em pacientes
submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no
Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

5.3- Cofatores de agressao hepatocelular

Diferentes cofatores de agressao hepatocelular (além do HCV) foram pesquisados

na amostra em questdo. Tais dados foram sumarizados no Gréafico 4.
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Grafico 4. Cofatores de agressdo hepatocelular em pacientes submetidos a

transplante hepatico devido a cirrose hepatica pos-viral C, no Hospital das

Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

HBYV = virus da hepatite B

O alcoolismo (previamente ao TH) foi descrito em 12 pacientes (33,3%).

Nenhum dos pacientes da amostra analisada era coinfectado pelo HBV ou pelo HIV.

Quanto a prevaléncia de obesidade, observou-se que apenas oito pacientes (22,2%)
foram considerados obesos. A esteatose hepatica, por sua vez, foi detectada em cinco
pacientes (13,9%), seja em bidpsia hepatica anterior ao TH, em estudo ultrassonografico
nesse mesmo periodo ou em bidpsia realizada no figado explantado.

Dos oito pacientes classificados como obesos neste estudo, apenas dois (25%)
apresentavam esteatose hepatica ao rastreamento proposto. Inversamente, dos cinco
pacientes nos quais foi detectada esteatose hepatica pré-TH, dois (40%) foram classificados

como obesos. Apenas um (20%) dos cinco pacientes com diagnostico de esteatose no pré-

TH apresentava historia pregressa de alcoolismo.



Seis pacientes (16,7%) eram diabéticos no pré-TH. Interessante ¢ observar,
entretanto, que nao foi constatada esteatose hepatica em nenhum deles, ou seja, nenhum dos
cinco pacientes relatados no paragrafo anterior, nos quais se detectou esteatose hepatica no
pré-transplante, era também portador de diabetes mellitus.

Dois (5,6%) dos 36 pacientes analisados eram portadores de insuficiéncia renal
cronica, sendo um deles também diabético. Eles foram submetidos ao transplante duplo
(figado e rim).

Apenas um paciente da amostra (2,8%) era sabidamente portador de carcinoma
hepatocelular (CHC), diagnosticado no periodo pré-transplante por meio da associacio de
trés métodos de imagem (ultrassonografia + ressonidncia magnética + tomografia
computadorizada) e confirmado por intermédio de biopsia do nédulo no figado explantado.

Na amostra analisada, nenhum dos 36 pacientes apresentou indicios de sobrecarga

de ferro no organismo.

5.4- Caracteristicas do HCV

A genotipagem do HCV s6 foi realizada em sete pacientes (19,4%). O genotipo 1b
foi encontrado em quatro pacientes (57,1%), o 1a em dois pacientes (28,6%), € em apenas
um paciente (14,3%) foi encontrado o gendtipo 3a.

Com relacdo ao PCR quantitativo (carga viral), este também foi realizado em apenas
sete pacientes (19,4%) da amostra. Dentre estes, notou-se carga viral elevada (definida
como uma carga viral acima de dois milhdes de copias de RNA por mililitro de sangue) em

um paciente (2,8%).



5.5- Tratamento antiviral

Apenas 13 pacientes (36,1%) receberam algum tipo de terapéutica antiviral no
periodo pré-transplante, com esquemas e duragdes variaveis de tratamento. Assim, 23
pacientes (63,9%) nao foram submetidos a qualquer tentativa terapéutica antiviral antes do

TH.

5.6- Caracteristicas relacionadas ao ato cirurgico

5.6.1- Epoca do transplante hepatico

Os 36 pacientes analisados foram submetidos ao TH em diferentes momentos, de
setembro de 1994 a dezembro de 2003. Tem-se, portanto, a seguinte distribuicdo: um
paciente transplantado em 1994; dois, em 1998; nove, em 2000; cinco, em 2001; oito, em
2002; e 11 pacientes transplantados em 2003. Assim, temos um periodo de follow-up pds-
transplante de nove anos em 2,8% dos pacientes, de cinco anos em 5,5% dos pacientes, de
trés anos em 25% dos pacientes, de dois anos em 13,9% dos pacientes, de um ano em
22,2% dos pacientes, e inferior a um ano em 30,6% dos pacientes. A distribuicdo de
frequéncia dos pacientes transplantados em cada ano encontra-se discriminada no Gréafico

5, ¢ o tempo de follow-up no Gréfico 6.
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Grafico 5. Distribui¢do dos pacientes de acordo com o ano de realizagdo do
transplante hepatico devido a cirrose hepatica pos-viral C, no Hospital das
Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.
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Grafico 6. Distribui¢do dos pacientes de acordo com o tempo de follow-up
(em anos) pos-transplante hepatico devido a cirrose hepatica pos-viral C, no
Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.



5.6.2- Tempo de isquemia fria e quente

Os tempos de isquemia fria e quente do peroperatdrio foram obtidos de todos os
pacientes, e encontram-se discriminados nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

O menor tempo de isquemia fria encontrado foi de uma hora, e o maior de 16 horas
e 15 minutos (Tabela 1).

O menor tempo de isquemia quente encontrado, por sua vez, foi de 20 minutos, € o

maior foi de 225 minutos (Tabela 2).

Tabela 1. Distribui¢do, segundo o tempo de isquemia fria, dos pacientes
transplantados devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994
a2003.

Tempo de isquemia fria N° de pacientes Percentual de

(horas) pacientes
<5 2 5,6%
= 10 25 69,4%
10— 15 7 19,4%
1= 20 2 5,6%

Total 36 100,0%

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 2. Distribui¢do, segundo o tempo de isquemia quente, dos pacientes
transplantados devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994
a2003.
Tempo de isquemia quente N° de pacientes Perceptual de
(minutos) pacientes

<30 3 8,3%




30— 60 22 61,1%

60— 90 7 19,4%

90— 120 2 5,6%
> 120 2 5,6%
Total 36 100,0%

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.6.3- Uso de hemoderivados

Nove pacientes (25%) ndo receberam qualquer unidade de concentrado de hemacias
durante o ato cirtrgico. Vinte e dois pacientes (61,1%) receberam menos de 10 unidades de
concentrado de hemacias, enquanto cinco pacientes (13,9%) receberam 10 ou mais
unidades do mesmo durante o TH. O nimero maximo de concentrados de hemadcias
transfundidos em um paciente no peroperatorio foi de 14 unidades.

Com relacdo ao plasma fresco congelado, o mesmo nao foi necessario em 22
pacientes (61,1%). O minimo de unidades utilizadas em um paciente foi quatro (em um
unico paciente), € o maximo foi de 45 unidades (também em apenas um paciente).

Dezenove pacientes (52,8%) receberam transfusdo de plaquetas durante o
transplante hepatico, com um minimo de uma unidade transfundida (em quatro pacientes) e
um maximo de 17 unidades para um mesmo paciente (em um paciente). Dezessete
pacientes (47,2%) ndo necessitaram de transfusdo de plaquetas.

O uso de crioprecipitados ndo foi necessario em 33 pacientes (91,7%), e apenas trés
pacientes (8,3%) receberam crioprecipitados durante o TH, em niimero de 10 (minimo) a
18 (maximo) unidades.

Os resultados referentes ao uso de hemoderivados no peroperatorio estao

sumarizados no Grafico 7 e na Tabela 3.
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Grafico 7. Hemoderivados transfundidos no peroperatério de pacientes
submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital
das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Tabela 3. Hemoderivados transfundidos no peroperatério dos pacientes submetidos a transplante
hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG,1994 a 2003.

N° de

Hemoderivado unidades Média Mediana Desv~1 0 Minimo Maximo
(n) padrao
Concentrado de hemacias 27 56 4,0 3.8 1,0 14,0
Plasma fresco congelado 14 13,9 8,0 11,7 4,0 45,0
Plaquetas 19 7,9 8,0 4.5 1,0 17,0
Crioprecipitado 3 14,3 15,0 4,0 10,0 18,0

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.7- Caracteristicas relacionadas ao pds-operatorio

5.7.1- Rejeicao



Onze pacientes (30,6%) apresentaram achados histopatoldégicos compativeis com
rejeicdo aguda, enquanto 25 pacientes (69,4%) ndo os manifestaram durante o periodo
analisado. Dos 11 pacientes que manifestaram rejeicdo celular aguda, apenas dois
apresentaram mais de um episddio da mesma (um paciente apresentou dois episodios,
sendo um deles tratado com pulsoterapia com metilprednisolona, enquanto o outro
apresentou seis episodios, ndo sendo necessaria a pulsoterapia em nenhum deles). Também
dentre os 11 pacientes em questdo, a pulsoterapia com metilprednisolona foi realizada em
apenas quatro pacientes, sendo os demais tratados com elevacdo das doses dos
imunossupressores em uso ou simplesmente monitorados clinicamente.

Ainda, em relacdo aos diagnosticos histoldgicos de rejeicdo aguda estabelecidos,
nota-se um maior nimero dos mesmos (seis casos) no primeiro més ap6és o TH e um menor
nimero (apenas um caso) apos o primeiro ano pés-TH.

Nenhum paciente com rejei¢ao aguda fez uso de OKT3.

5.7.2- Infecgdo pelo citomegalovirus

De acordo com os critérios definidos neste estudo para o diagndstico da infecgdo
pelo CMV, oito pacientes (22,2%) a apresentaram ap0s o transplante. Desses oito pacientes,
apenas trés (37,5%) apresentaram antigenemia positiva para o CMV, sendo que em nenhum
deles foi realizado o PCR para confirmagdo diagndstica. Um (12,5%) dos oito pacientes em
questdo apresentou infeccdo pelo CMV em foco retiniano, e outro paciente (12,5%)
apresentou achados de infeccdo pelo CMV no tubo digestivo a colangiopancreatografia

endoscopica retrograda (CPER). Os seis demais pacientes (75%) apresentaram colestase e



elevacdo de aminotransferases como manifestacdo da referida infec¢do. Todos os oito
pacientes (100%) receberam tratamento com ganciclovir venoso, preemptivo ou apoés

confirmagdo de antigenemia positiva.

5.7.3- Complicacdes da técnica cirurgica

Os dados referentes as complicacdes da técnica cirirgica estdo sumarizados no
Gréfico 8.

Trombose da artéria hepatica ocorreu em apenas dois (5,6%) dos 36 pacientes
analisados, assim como a estenose da mesma artéria (também em dois pacientes da
amostra). E importante destacar que esses dois pacientes ndo sio coincidentes para as
complicacdes observadas; ou seja, os dois pacientes que evoluiram com trombose da artéria

hepética sdo outros que ndo os mesmos que evoluiram com estenose dessa artéria.
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Grafico 8. Complicacdes da técnica cirurgica em pacientes submetidos a transplante
hepéatico devido a cirrose pds-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a
2003.

Estenose biliar foi observada em trés pacientes (8,3%) no pds-transplante, enquanto
apenas dois pacientes (5,6%) evoluiram com fistula biliar. Destes dois ultimos pacientes
citados, um deles apresentou estenose e fistula biliar concomitantes.

Nove pacientes (25%) foram reoperados, devido a situacdes diversas poOs-
transplante. Entre estas reoperacdes, citam-se dois retransplantes (22,2%), sendo um deles
devido a trombose da artéria hepatica seguida de necrose da via biliar, e o outro devido a
perda do enxerto secundéria a trombose da artéria hepatica direita. Os demais casos de
reoperacao (sete pacientes) foram devidos a: revisio da cavidade abdominal, com
fechamento das aponeuroses da parede — dois casos; e laparotomia exploradora devido a
hemoperitonio — cinco casos. Um dos pacientes reoperados foi submetido a duas
relaparotomias, devido a sangramento intrabdominal, com forma¢do de hematoma

intraperitonial.



5.7.4- Imunossupressao

Todos os 36 pacientes analisados (100%) receberam metilprednisolona intravenosa
j4 no poés-operatorio imediato, que posteriormente foi substituida por prednisona por via
oral. Reducdo progressiva da dose desta tltima foi realizada em todos os pacientes, sendo
sua suspensao realizada em um periodo varidvel (maximo de 12 meses apos o TH).

Tacrolimus € a principal droga do esquema imunossupressor utilizado no Servigo
em questdo ha alguns anos. Ele foi utilizado em 28 (77,8%) dos 36 pacientes analisados,
sendo que, em dois deles (7,1% dos pacientes que utilizaram tacrolimus), houve associa¢do
com micofenolato mofetil (MMF).

Ciclosporina (CSA), por sua vez, foi utilizada no pos-operatorio de 11 pacientes
(30,6%). Um desses 11 pacientes passou a fazer uso da associagdo CSA-MMF. Trés dos 11
pacientes tiveram seu esquema imunossupressor, inicialmente baseado em CSA +
prednisona (com reducdo progressiva desta ultima), modificado, posteriormente, para
tacrolimus isoladamente. Esses trés pacientes foram transplantados no ano de 2000 (nos
meses de fevereiro, junho e julho).

Azatioprina fez parte do esquema imunossupressor inicial de apenas dois (5,6%)
dos 36 pacientes analisados, tendo sido associada a prednisona ¢ a CSA em ambos 0s
pacientes. Foi realizada redugdo progressiva da prednisona nestes mesmos dois pacientes,
assim como a suspensao da azatioprina, ficando um paciente em uso apenas da CSA e o

outro em uso de tacrolimus.



Dados referentes a imunossupressao apos o transplante hepatico estdo sumarizados

na Tabela 4.

Tabela 4. Distribuicdo, segundo o esquema de imunossupressdo utilizado, dos
pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no
Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Percentual de

Esquema de imunossupressao N° de pacientes pacientes
Tacrolimus 26 72,2%
Tacrolimus+MMF 2 5,6%
CSA 7 19,4%
CSA+MMF 1 2,8%
CSA-+Prednisona 3 8,3%
Azatioprina+CSA+Prednisona 2 5,6%

CSA = ciclosporina; MMF = micofenolato mofetil; FK = tacrolimus
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.7.5- Elevacao das aminotransferases e biopsia hepatica

Dos 36 pacientes analisados, oito (22,2%) ndo apresentaram elevacdo significativa
das aminotransferases séricas, e, portanto, ndo foram submetidos a qualquer bidpsia
hepética no periodo pos-transplante analisado.

Quando se considera o primeiro més apos o TH, 16 pacientes (44,4%) apresentaram
pelo menos um episddio de elevagdo de aminotransferases, que motivou a realizagdo de, ao

menos, uma biopsia hepatica.



Se se amplia o periodo de observagdo para os trés primeiros meses apos o
transplante, observamos que 19 pacientes (52,7%) foram submetidos a biopsia hepatica.

Aos seis meses apds o TH, 22 pacientes (61,1%) foram submetidos a pelo menos
uma bidpsia hepatica.

Ao final do primeiro ano apds o transplante, por sua vez, 26 pacientes (72,2%) ja
haviam sido submetidos a bidpsia hepatica, sendo que dois pacientes (5,5%) da amostra em
estudo foram submetidos a tal procedimento, pela primeira vez, ap6és um ano do TH.

Oito pacientes (22,2%) nao foram submetidos a bidpsia hepatica durante o periodo
de observacdo deste estudo. Tais pacientes foram transplantados nos anos de 1998 (um
paciente), 2000 (um paciente), 2001 (um paciente), 2002 (dois pacientes) e 2003 (trés
pacientes).

Analisando-se os dados referentes as biopsias hepaticas realizadas de outra maneira,
considerando-se agora que alguns pacientes foram biopsiados mais de uma vez ao longo do
periodo de acompanhamento do presente estudo, pode-se distribuir tais biopsias (com seus
respectivos diagnosticos) ao longo de diferentes periodos apoés o TH, como demonstrado na

Tabela 5.

Tabela 5. Distribuicdo, segundo o periodo de realizagdo de bidpsia hepatica
apos o transplante hepatico, dos achados histopatologicos dos pacientes
submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das
Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Rejeicao Recidiva  Outros Total de

Periodo (meses) apods o aguda HCV achados biopsias
transplante hepatico n(%) n( %) n(%) n(%)
<1 6(353%) » (11,8%) 9 (52,9%) 17 (100,0%)
1—]| 3 1(16,7%) 6 (100,0%)

3(50%) 2 (33,3%)

3—|6 3 (37,5%) 8 (100,0%)

2 (25%) 3 (37,5%)



6 —| 12 1(14,3%) 7 (100,0%)

5(71,4%) 1(14,3%)

>12 0 (0%) 12 (100,0%)

6(50%) 6 (50%)

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.7.6 - Recorréncia da hepatite C

A recorréncia da hepatite C no enxerto foi observada em 18 pacientes (50%),
durante o periodo de observacao deste estudo. Tal recorréncia ocorreu em um periodo que
variou de um a 52 meses (4,33 anos) apds o transplante, com média de 12,9 meses (DP =+
13,24), podendo estar associada a muitas das varidveis aqui analisadas, como descrito
adiante neste texto.

Ao dividir os pacientes com recorréncia do HCV por periodo de tempo apos o TH,
observa-se que em sete pacientes (19,4%) da amostra tal recorréncia foi diagnosticada nos
primeiros seis meses apds o transplante, tendo sido duas delas (28,6%) no primeiro mes,
trés diagnodsticos (42,9%) entre 30 e 90 dias apos o TH, e as duas restantes (28,6%) entre
trés e seis meses apds o TH. Entre seis e 12 meses apds o TH, cinco pacientes (13,9%)
foram identificados com recorréncia histoloégica do HCV.

Assim, quando se analisam os primeiros 12 meses pdés-TH neste estudo,
diagnosticou-se hepatite C recorrente no enxerto em 12 dos 36 pacientes da amostra
(33,3%). Apos os primeiros 12 meses em questdo, seis pacientes (16,7 %) da amostra
manifestaram hepatite C recorrente a histologia hepatica, em diferentes momentos do

seguimento clinico.



Considerando-se, agora, os dois primeiros anos de seguimento ap6s o TH, 16 dos 36
pacientes da amostra em estudo (44,4%) evoluiram com recidiva histolégica do HCV,
tendo sido tal diagndstico definido nesse periodo. Apenas um paciente da amostra (2,8%)
teve o diagnodstico da hepatite C recorrente entre dois e trés anos apdés o TH (o que nao
significa necessariamente que a recidiva ocorreu nesse intervalo, ja que o paciente nao
havia sido submetido a biopsias hepaticas seriadas antes do mesmo), e também apenas um
paciente (2,8%) teve o diagnoéstico de hepatite C recorrente no enxerto apos trés anos do
TH (também sem bidpsias hepaticas seriadas prévias). Foram, portanto, 17 diagndsticos de
hepatite C recorrente nos primeiros trés anos pos-TH (47,2% dos 36 pacientes).

Quando se observa a gravidade da recorréncia da hepatite C no enxerto, baseada no
score Metavir, tem-se que 11 (61,1%) dos 18 pacientes que evoluiram com tal recidiva
apresentavam, ao diagndstico da mesma, atividade inflamatoéria leve (Al) na bidpsia
hepatica. Os sete (38,9%) demais pacientes apresentavam atividade inflamatoria moderada
(A2) a ocasido da detec¢ao da hepatite C recorrente. Quanto a fibrose, ela estava ausente
(FO) em 15 (83,3%) dos 18 pacientes em questdo, a ocasido da bidpsia hepatica que
diagnosticou a recorréncia do HCV no enxerto, e apenas um paciente (5,1%) apresentou
classificagdo de fibrose F1 (Metavir) & mesma ocasido. Também um paciente (5,1%)
apresentou classificacdo F3, e um (5,1%) apresentou classificagdo F4, sendo importante
dizer que ambos foram submetidos a primeira bidpsia hepatica apds o TH passados mais de
12 meses do mesmo (com os achados em questdo). Nenhum caso de hepatite
predominantemente colestatica foi detectado.

Por fim, a amostra analisada pode ser dividida, de acordo com o ano em que foi

realizado o TH, em seis grupos, como discriminado na Tabela 6.



Tabela 6. Distribuicdo, segundo o ano de realizacdo do transplante e da
recorréncia de hepatite C no enxerto, dos pacientes submetidos a transplante
hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994

a 2003.
Recorréncia de hepatite C
Ano N° de pacientes no enxerto
transplantados n (%) Precoce Tardia
? n (%) n (%)
1994 1 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
1998 2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
2000 9 5 (55,6%) 2(22,2%) 3 (33,3%)
2001 5 2 (40,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%)
2002 8 3 (37,5%) 1(12,5%)  2(25,0%)
2003 11 7 (63,6%) 7 (63,6%) 0 (0,0%)
Total 36 18 (50,0%) 12 (33,3%) 6 (16,7%)

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8— Estudo comparativo das varidveis analisadas versus recorréncia da hepatite C

Diversas variaveis analisadas no presente estudo foram relacionadas a recorréncia

da hepatite C apos o TH, como descrito nos topicos a seguir.

5.8.1— Recorréncia da hepatite C versus caracteristicas gerais da amostra



Na amostra em estudo, nove mulheres foram transplantadas, sendo que seis delas
(66,7%) apresentaram recorréncia. Quanto aos homens, foram 27 transplantados, ¢ em
apenas nove deles (33,3%) a hepatite recorreu. Por outro lado, seis (33,3%) dos 18
pacientes que apresentaram recorréncia do HCV no enxerto sdo do sexo feminino, enquanto
os outros 12 pacientes em questdo (66,7%) sdo do sexo masculino. Trés (50%) dos seis
pacientes que apresentaram recorréncia do HCV nos primeiros seis meses apos o TH, e
quatro (36,4%) dos 11 pacientes que apresentaram a recorréncia nos primeiros 12 meses
apds o TH, s3o do sexo feminino (Tabela 6). Considerando-se tais dados e observando-se a
Tabela 7, vé-se, portanto, que ndo houve associagdo estatisticamente significativa entre a

variavel “sexo do receptor” e a recorréncia da hepatite C ap6s o TH (p = 0,443).

Tabela 7. Distribuicdo, segundo o sexo e recorréncia da hepatite C, dos
pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C
no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Sexo do Recorréncia da hepatite C
< - Total
receptor Nao Sim
Feminino 3 6 9
Masculino 15 12 27
Total 18 18 36

p = 0,443 (Teste exato de Fisher)
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

Quando se analisa a idade dos receptores de enxerto neste estudo, nota-se que, 20
55,6%) dos 36 pacientes transplantados apresentavam-se com mais de 49 anos a ocasiao
p P p

do transplante, e somente oito deles (40%) apresentaram recorréncia. Por outro lado, 16 dos



transplantados tinham menos de 49 anos a data do TH, sendo que 10 deles (62,5%)
apresentaram recidiva.

Dos 18 pacientes que evoluiram com recorréncia histolégica da hepatite C cronica
no enxerto, oito (44,4%) apresentavam idade superior a 49 anos a época do TH. Quatro
(66,7%) e cinco (45,6%) dos pacientes com recorréncia do HCV nos primeiros seis e 12
meses apos o TH, respectivamente, apresentavam idade superior a 49 anos a ocasido da
cirurgia (Tabela 8). Observa-se, assim, que também nao foi constatada associacio
estatisticamente significativa entre a idade do receptor e a recorréncia da hepatite C (p =

0,502) (Tabela 8).

Tabela 8. Dados relativos a idade do receptor em relacao a recorréncia da hepatite C em pacientes
submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG,
1994 a 2003.

Variaveis Recorrepma n Média Mediana Desv~1 0 Minimo Maximo Valor
da hepatite C padrdo

Idade do Nao 18 49,3 50,0 8,1 34,0 65,0 0.502%

receptor Sim 18 47,6 47,5 7,6 32,0 65,0 ’

*Teste t-Student
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.2- Recorréncia da hepatite C versus fatores de risco para a infec¢ao pelo HCV

Dentre os fatores de risco analisados, apenas o passado de hemotransfusdes
apresentou-se associado de forma estatisticamente significativa (p = 0,019) a recorréncia da
hepatite C ap6s o TH (Tabela 9). A anélise dessa associagdo segundo a razdo de chances
revela que, no presente estudo, a chance de um paciente ter recorréncia da hepatite C

quando ha passado de hemotransfusdo ¢ 5,2 vezes a chance de quando ndo hé passado de



hemotransfusdo, sendo que essa chance pode variar de 1,25 a 21,57 com um nivel de

confianga de 95%.

Tabela 9. Distribui¢ao, segundo os fatores de risco para infeccao pelo HCV e recorréncia da
hepatite C, dos pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pds-viral C no
Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Recorréncia da hepatite C

Fatores de risco Nio Sim Total Valor p
Passado de Nao 6 13 19
hemotransfusdo Sim 12 5 17 0,019*
Total 18 18 36
Uso de drogas Nao 17 16 33
injetaveis Sim 1 2 3 0,500%*
Total 18 18 36
Cirurgias Nao 10 11 21
anteriores Sim 8 7 15 0,500**
Total 18 18 36
Promiscuidade Nao 18 18 36
sexual Sim 0 0 0 -
Total 18 18 36

* Qui-quadrado **Teste exato de Fisher
HCV = virus da hepatite C
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.3- Recorréncia da hepatite C versus cofatores de agressao hepatocelular

Nenhum dos cofatores de agressdo hepatocelular analisados no presente estudo
esteve associado, de forma estatisticamente significativa, a recorréncia da hepatite C apos o
TH (Tabela 10).

Dentre os 12 pacientes do presente estudo com histdria prévia de alcoolismo, sete

(58,3%) nao evoluiram com recorréncia histologica do HCV no enxerto durante o periodo



analisado. Interessante ¢ observar que nenhum dos seis pacientes que apresentaram
recorréncia do HCV nos primeiros seis meses apos o TH tinha histéria de alcoolismo no
pré-operatorio. Também no grupo de 11 pacientes que apresentaram hepatite C recorrente
nos primeiros 12 meses apos o TH, apenas quatro (36,4%) revelaram passado de
alcoolismo.

Considerando-se a presenca de esteatose hepatica prévia como cofator de agressao
hepatocelular, apenas dois (40%) dos cinco pacientes com tal achado apresentaram
recorréncia da hepatite C cronica no enxerto durante o periodo do estudo, sendo que em
ambos 0s casos a recorréncia se deu nos primeiros seis meses apds o TH.

Considerando-se os primeiros 12 meses apoés o TH, quatro pacientes diabéticos
(66,7%) apresentaram recorréncia do HCV no enxerto, sendo que dois deles (33,3%) o
fizeram nos primeiros seis meses pos-TH (Tabela 10).

Um (50%) dos dois pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica apresentou
recorréncia da hepatite C cronica nos primeiros seis meses apos o transplante, enquanto o
outro ndo apresentou recorréncia nos primeiros dois anos e seis meses que se seguiram ao
TH (periodo de seguimento deste paciente no presente estudo) (Tabela 10).

Quanto ao paciente sabidamente portador de hepatocarcinoma, ele evoluiu com

recorréncia precoce da hepatite C cronica no enxerto.



Tabela 10. Distribuicdo, segundo os fatores de agressdo hepatocelular e recorréncia da
hepatite C, dos pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pds-viral C
no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Fatores de agressao Recorréncia da hepatite C
hepatocelular Nao Sim Total Valorp
Alcoolismo Nao 1 13 24
Sim 7 5 12 0,480*
Total 18 18 36
. Nao 16 12 28
Obesidade Sim 2 6 8 0,114%*
Total 18 18 36
Coinfeccao Nao 18 18 36
HBV Sim 0 0 0 -
Total 18 18 36
Diabetes Nao 16 14 30
mellitus Sim 2 4 6 0,329**
Total 18 18 36
Insuficiéncia Nao 17 17 34
renal cronica Sim 1 1 2 0,757**
Total 18 18 36

* Qui-quadrado  ** Teste exato de Fisher
HBYV = virus da hepatite B
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.4- Recorréncia da hepatite C versus caracteristicas do HCV

Dos quatro pacientes nos quais foi detectado o HCV de genoétipo 1b, dois evoluiram
com rejeicdo aguda no pos-TH, e também dois deles apresentaram recorréncia do HCV no
enxerto, ambos nos primeiros seis meses apds o transplante. Um desses pacientes que

evoluiram com rejeicdo aguda ap6és o TH corresponde a um dos que evoluiram com



hepatite C recorrente precoce. J& quando se considera os dois pacientes sabidamente
portadores do HCV de gendtipo la, nenhum deles evoluiu com rejeicdo aguda no pos-
operatério, € apenas um evoluiu com hepatite C recorrente apoés o TH, que, no entanto, nao
foi precoce. Quanto ao paciente portador do HCV de genotipo 3a, ele ndo apresentou
qualquer episddio de rejeicao aguda apos o TH, mas evoluiu com recorréncia precoce do
HCYV no enxerto, dentro dos primeiros seis meses apds o transplante.

Carga viral acima de um milhdo de equivalentes por mililitro no momento do TH
pode ser observada em dois pacientes (28,6%) dos sete nos quais a carga viral foi medida,
sendo que ambos evoluiram com recorréncia do HCV no enxerto (um com recorréncia
precoce, seis meses apds o TH, e o outro com recorréncia tardia), e apenas um deles
(14,3%) apresentou rejei¢ao aguda do enxerto (seis episodios). Este Gltimo corresponde
aquele que evoluiu com recorréncia precoce do HCV no enxerto. Quando se considera o
conceito de carga viral elevada habitualmente utilizado em individuos imunocompetentes,
ou seja, carga viral acima de dois milhdes de copias por mililitro de sangue, no pré-TH,
apenas um paciente (14,3%) a revelou (dentre os sete pacientes nos quais foi possivel tal
dosagem), e este, no pds-operatério, apresentou recorréncia histologica tardia do HCV, mas
ndo apresentou episddios de rejeicdo aguda durante os trés anos e cinco meses apos o TH

em que foi acompanhado pelo estudo.

5.8.5- Recorréncia da hepatite C versus tratamento antiviral

Oito (61,5%) dos 13 pacientes que receberam tratamento antiviral antes do TH

evoluiram com recorréncia histologica do HCV no enxerto, tendo ocorrido em trés deles



nos primeiros seis meses apos o transplante, em dois, entre seis ¢ 12 meses pds-TH, e em
trés pacientes a recorréncia foi tardia. Também dentre os 13 pacientes em questdo, apenas
trés apresentaram rejeicao aguda no pos-operatorio, sendo que um deles ndo evoluiu com
hepatite C recorrente no periodo analisado, um evoluiu com recorréncia precoce (em seis
meses pos-TH), e um apresentou recorréncia tardia.

5.8.6- Recorréncia da hepatite C versus caracteristicas relacionadas ao peroperatorio

O estudo da relagdo dos tempos de isquemia fria e quente com a recorréncia da
hepatite C ap6s o TH, considerando-se a divisdo dos pacientes em grupos segundo faixas de
valores para essas varidveis (item 5.6.2), estd representado nas Tabela 11 e 12,
respectivamente. O tempo de isquemia fria ndo esteve, neste estudo, associado de forma
estatisticamente significativa (p = 0,544) a recorréncia do HCV no enxerto (Tabela 13). O
mesmo se pode dizer em relacdo ao tempo de isquemia quente, que também nao se associou
de forma estatisticamente significativa (p = 0,874) a recorréncia do HCV no enxerto

(Tabela 13).

Tabela 11. Distribui¢do, segundo o tempo de isquemia fria e recorréncia da hepatite C, dos
pacientes transplantados devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a
2003.

Tempo de isquemia fria Recorréncia da hepatite C

N°d ientes (¢
(horas) ¢ pacientes (%) Precoce Tardia Total (%)
n (%) n (%) ?
<5 2 (5,6%) 1(50,0%) 0(0,0%) 1(50,0%)
5 —| 10 25 (69,4%) 8(32,0%) 4(16,0%) 12 (48,0%)

10 —| 15 7 (19,4%) 2(28,6%) 2(28,6%) 4(57,1%)



15 —| 20 2 (5,6%) 0 (0,0%) 1(50,0%) 1(50,0%)
Total 36 (100,0%) 11 (30,6%) 7(19,4%) 18 (50,0%)
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 12. Distribuicdo, segundo o tempo de isquemia quente e recorréncia da hepatite C, dos
pacientes transplantados devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Recorréncia da hepatite C

Tempo de isquemia quente

(minutos) N° de pacientes (%) Precoce Tardia Total
n (%) n (%) n (%)
<30 3 (8,3%) 1(333%)  0(0,0%)  1(333%)
30— 60 22 (61,1%) 7(31,8%) 5(22,7%) 12 (54,5%)
0
60 —| 90 7 (19,4%) 2(86%) 5 28.6%)  4(57,1%)
90 —| 120 2 (5,6%) 0(0,0%)  2(100,0%) 2 (100,0%)
> 120 2 (5,6%) 1(50,0%)  0(0,0%)  1(50,0%)
Total 36 (100,0%) 11(30,56%) 9(25%) 20 (55,6%)

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 13. Dados relativos ao tempo de isquemia fria e quente em relacdo a recorréncia da hepatite C em
pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG,

1994 a 2003.

Variaveis Recorrepma n Média Mediana Desv~1 ©  Minimo Maximo Valor p
da hepatite C padrdo

Tempo de Nao 18 8,3 7,5 3,4 1,0 16,2 0.544%

isquemia fria Sim 18 8,9 9,1 2.9 4,1 16,0 ’

Tempo de Nao 18 56,0 50,0 31,2 20,0 155.,0 0.874%%

isquemia quente Sim 18 59,6 46,5 45,8 25,0 225,0 ’

Tempo de isquemia fria — horas; Tempo de isquemia quente - minutos
* Teste t-Student **Teste Mann-Whitney



UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

O uso de hemoderivados no peroperatorio (TH) e sua possivel relagdo com a
recorréncia da hepatite C no enxerto foi também estudado. Nota-se, entretanto, que
nenhuma das classes de hemoderivados aqui analisadas apresentou associagao

estatisticamente significativa com a recorréncia da hepatite C apds o TH (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14. Dados relativos ao nimero de unidades de plasma fresco congelado, concentrado de
hemacias, plaquetas e crioprecipitado utilizadas em rela¢do a recorréncia da hepatite C em pacientes
submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG,

1994 a 2003.
Varidveis Recorrepma n Média Mediana Desv~1 ©  Minimo Maximo Valor p
da hepatite C padrdo
Plasma fresco Nao 18 5.3 0,0 11,9 0,0 45,0 0.460*
congelado Sim 18 5,4 0,0 7.8 0,0 23,0 ’
Concentrado de Nao 18 3,7 3,0 3,8 0,0 12,0 0.499%*
hemacias Sim 18 4,7 3,0 4.5 0,0 14,0 ’
Plaquetas Nao 18 3,4 0,0 5,7 0,0 17,0 0.373%%
Sim 18 4,9 7,0 4.6 0,0 10,0 ’

) .. Nao 18 2,4 0,0 5,6 0,0 18,0 sk

Crioprecipitado Sim 18 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,092

*Teste Mann-Whitney **Teste t-Student
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

Ao se comparar os pacientes que receberam concentrado de hemacias durante o TH
aqueles em que estes ndo foram necessarios, observa-se que, dentre os nove pacientes que
ndo receberam concentrado de hemacias, quatro (44,4%) apresentaram recorréncia

histologicamente comprovada do HCV no enxerto, todas precoces (trés em seis meses e



uma em 12 meses ap6s o TH) (Tabela 15). Entre estes mesmos pacientes, trés (33,3%)
evoluiram com rejei¢do aguda no pos-operatorio, e dois deles (22,2%) evoluiram com
rejeicdo aguda e recidiva precoce do HCV no enxerto, concomitantemente. Estes ultimos
dois pacientes estdo incluidos entre os quatro mencionados acima, que apresentaram
recorréncia do HCV no enxerto.

Ja quando se analisam os 27 pacientes que receberam concentrado de hemacias no
peroperatorio, tem-se que 13 deles (48,1%) ndo evoluiram com recidiva do HCV no
enxerto no periodo analisado, ou seja, 51,9% dos pacientes que receberam concentrado de
heméacias durante o TH manifestaram hepatite C recorrente durante o periodo de
seguimento deste estudo (Tabela 15).

Dos 14 pacientes que fizeram uso de plasma fresco congelado no peroperatério, dois
(14,3%) evoluiram com recorréncia do HCV em seis meses p6s-TH, dois (14,3%) em 12
meses, € quatro pacientes (28,6%) evoluiram com recorréncia tardia do HCV no enxerto, ou
seja, 57,2% destes pacientes (oito pacientes no total) apresentaram hepatite C recorrente no
periodo analisado. Cinco pacientes (35,7%) apresentaram rejei¢ao aguda no pds-operatorio.

Dentre os 19 pacientes que receberam plaquetas durante o transplante, 11 (57,9%)
evoluiram com hepatite C recorrente no enxerto, sendo duas em seis meses, trés em 12
meses pos-TH e seis recorréncias tardias. Os dois pacientes que receberam o maior nimero
de unidades no peroperatorio (16 e 17 unidades) ndo apresentaram hepatite C recorrente
apds o TH, mas ambos apresentaram rejeicao aguda no pos-transplante. Esta, por sua vez,
foi observada em seis dos pacientes em questio (31,6%).

Observa-se que nenhum dos trés pacientes que receberam crioprecipitado no
peroperatorio evoluiu com hepatite C recorrente no periodo de seguimento do presente

estudo. Um deles (33,3%), entretanto, apresentou um episodio de rejeicao aguda apés o TH.



Tabela 15. Distribui¢do, segundo o uso de hemoderivados e recorréncia da hepatite C, dos
pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das

Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Recorréncia da hepatite C

Hemoderivados Nio Sim Total Valor p
Concentrado de Nao 5 4 9
hemacias Sim 13 14 27 0,500*
Total 18 18 36
Plasma fresco Nao 12 10 22
congelado Sim 6 8 14 0,494**
Total 18 18 36
Plagueta Niao 10 7 17
quetas Sim 8 11 19 0,317%*
Total 18 18 36
Crioprecipitad Nao 15 18 33
oprecipitados Sim 3 0 3 0,114*
Total 18 18 36

* Teste exato de Fisher ** Teste qui-quadrado
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.7- Recorréncia da hepatite C versus rejeicao aguda



Os dados referentes a recorréncia do HCV no enxerto em pacientes que evoluiram
com rejei¢do aguda estdo descritos, de forma sumaria, na Tabela 16. Nao foi observada
associacdo estatisticamente significativa (p = 0,278) entre rejei¢do celular aguda e
recorréncia do HCV no enxerto.

Dentre os 11 pacientes que apresentaram rejeigdo aguda apos o TH, trés (27,3%)
evoluiram com recidiva da hepatite C cronica no enxerto em seis meses, um (9,1%) em 12
meses, ¢ trés (27,3%) o fizeram tardiamente. Foram, portanto, sete casos de recidiva
(72,7%) entre os 11 pacientes que apresentaram rejei¢do aguda pds-TH, com quatro deles
(36,4%) ocorrendo precocemente (Tabela 16). Ja& quando se analisam os quatro pacientes
tratados com pulsoterapia com metilprednisolona, trés deles (75%) apresentaram HCV
recorrente. A recidiva da hepatite C cronica apos o TH foi de 100% entre os pacientes que
evoluiram com mais de um episodio de rejei¢do pds-operatoria, incluindo-se ai o paciente
que apresentou seis episddios da mesma, mas que nao recebeu pulsoterapia com corticoide

em nenhum deles.

Tabela 16. Distribui¢do, segundo rejeicao aguda e recorréncia da hepatite
C, dos pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pds-
viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Rejeicao celular Recorréncia da hepatite C
po - Total
aguda Nao Sim
Nio 14 11 25
Sim 4 7 11
Total 18 18 36

p = 0,278 (Teste qui-quadrado)
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.8- Recorréncia da hepatite C versus infec¢ao pelo CMV



Dentre os oito pacientes com diagnoéstico de infecgdo pelo CMV no p6s-TH, quatro
(50%) evoluiram com hepatite C recorrente no enxerto (um em até seis meses, dois em até
12 meses e um com recorréncia tardia apds o transplante) (Tabela 17). Nao se observa,
portanto, associagdo estatisticamente significativa entre infec¢do pelo CMV e recorréncia
do HCV apds o TH (p = 0,655).

O indice de rejei¢ao aguda entre os pacientes infectados em questdo também foi de
50% (quatro pacientes).

Entre os 28 pacientes ndo-infectados pelo CMV, 25% (sete casos) evoluiram com
rejeicdo aguda apds o TH. J& o indice de recorréncia do HCV ap6s o TH entre os ndo-

infectados foi de 50% (Tabela 17).

Tabela 17. Distribuicdo, segundo infeccdo pelo citomegalovirus e
recorréncia da hepatite C, dos pacientes submetidos a transplante
hepatico devido a cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas,
UFMG, 1994 a 2003.

Infeccao pelo Recorréncia da hepatite C
. : ~ : Total
citomegalovirus Nao Sim
Nao 14 14 28
Sim 4 4 8
Total 18 18 36

p = 0,655 (Teste exato de Fisher)
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.9- Recorréncia da hepatite C versus complicagdes da técnica cirtirgica

Nenhuma das complicagdes da técnica cirirgica analisadas apresentou associa¢ao

estatisticamente significativa a recorréncia da hepatite C ap6s o TH (Tabela 18).



Os dois pacientes (100%) que evoluiram com estenose da artéria hepatica apés o TH
apresentaram recorréncia da hepatite C no enxerto (uma precoce, em dois meses, ¢ a outra
tardia, em 28 meses apds o transplante), enquanto apenas um (50%) dos dois nos quais se
diagnosticou trombose desta mesma artéria evoluiu com tal recorréncia (precoce, em sete
meses pos-TH).

Um (50%) dos dois pacientes que evoluiram com fistula biliar ap6s o TH apresentou
recorréncia da hepatite C cronica, que se deu de forma tardia (em 28 meses pos-TH).

Nenhum dos trés pacientes (0%) que apresentaram estenose biliar evoluiu com

hepatite C recorrente no enxerto.

Tabela 18. Distribui¢ao, segundo as complicagdes pos-operatdrias da técnica cirurgica e
recorréncia da hepatite C, dos pacientes submetidos a transplante hepatico devido a
cirrose pos-viral C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Comphcac;,ée':s pOs- Recoirénma da hepgtlte C Total Valor p
operatorias Nao Sim
Trombose Nao 17 17 34
artéria hepatica Sim 1 1 2 0,757*
Total 18 18 36
Estenose artéria Nao 18 16 34
hepatica Sim 0 2 2 0,243%*
Total 18 18 36
Estenose das Nao 15 18 33
vias biliares Sim 3 3 0,114%*
Total 18 18 36
] - Nao 17 17 34
Fistula biliar Sim | 1 5 0.757*
Total 18 18 36

* Teste exato de Fisher
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais



Conforme visto anteriormente neste texto, nove pacientes necessitaram de algum
tipo de reintervencdo cirurgica ap6és o TH, pelas mais variadas causas, incluindo-se ai o
retransplante hepatico, que foi necessario em dois pacientes. Um (11,1%) desses pacientes,
submetido a retransplante por trombose da artéria hepatica seguida de necrose da via biliar,
evoluiu com recorréncia precoce do HCV no primeiro enxerto (em sete meses pds-TH),
enquanto o outro paciente retransplantado (11,1%) ndo apresentou hepatite C recorrente no
periodo de seguimento deste estudo. Em relacdo a este Ultimo, ¢ importante dizer que o
periodo de observagdo apds o TH foi de apenas seis meses. Trés (33,3%) dos nove
pacientes reoperados nao apresentaram hepatite C recorrente neste estudo (com
seguimentos de um ano e nove meses, de dois anos e dois meses, ¢ de 10 meses,
respectivamente), enquanto trés (33,3%) dos nove pacientes reoperados apresentaram
recorréncia precoce (duas em seis meses € uma em 12 meses pos-TH), e um paciente
(11,1%) apresentou recorréncia tardia do HCV. Globalmente, o indice de recorréncia da
hepatite C no enxerto entre os pacientes reoperados ap6s o TH foi de 55,6% (cinco de nove
pacientes) (Tabela 19), sendo este mesmo indice de 48,1% (13 de 27 pacientes) entre os
pacientes que nao foram submetidos a reoperagdo. Ja o indice de rejeigdo aguda ap6s o TH,
entre os individuos reoperados, foi de 33,3% (trés de nove pacientes), sendo de 0% entre os
dois pacientes da amostra submetidos ao retransplante hepatico. Esse mesmo indice, entre
os 27 demais individuos da amostra que ndo necessitaram de reoperagdes apos o TH, foi de

29,6% (oito casos).

Tabela 19. Distribuicdo, segundo a necessidade de reoperagao e
recorréncia da hepatite C, dos pacientes submetidos a transplante



hepatico devido a cirrose pds-viral C no Hospital das Clinicas,
UFMG, 1994 a 2003.

Recorréncia da hepatite C

Reoperagao Nio Sim Total
Nao 14 13 27
Sim 4 5 9

Total 18 18 36

p = 0,500 (Teste exato de Fisher)
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

5.8.10- Recorréncia da hepatite C versus imunossupressao

Dos 28 pacientes que fizeram uso de tacrolimus como principal agente
imunossupressor, 15 (53,6%) evoluiram com hepatite C recorrente apds o TH, tendo sido
cinco (17,9%) recorréncias em seis meses, cinco em 12 meses, € também cinco recorréncias
tardias. Entre os dois pacientes que usaram MMF em associa¢dao ao tacrolimus, um deles
(50%) evoluiu com recorréncia do HCV no enxerto, que se deu de forma tardia.

Quando se analisa os pacientes que fizeram uso de CSA como agente
imunossupressor em algum momento do po6s-TH, observa-se que seis (50%) deles
evoluiram com hepatite C recorrente, das quais trés se deram em seis meses, enquanto as
outras trés foram tardias no pos-operatorio. E importante citar, entretanto, que dois desses
trés pacientes com recorréncia em seis meses € um dos pacientes com recorréncia tardia
usaram também o tacrolimus, droga que substituiu a CSA apos alguns meses de transplante.
O tnico paciente da amostra que usou CSA associada ao MMF no p6s-TH nao apresentou
recorréncia do HCV nos dois anos e seis meses de seguimento do presente estudo.

Dos dois pacientes que usaram azatioprina associada a CSA como esquema

imunossupressor inicial, um (50%) apresentou hepatite C recorrente no enxerto (tardia),



correspondendo ao sujeito no qual o esquema foi posteriormente substituido por tacrolimus
em monoterapia. O outro individuo que usou azatioprina + CSA teve a azatioprina
suspensa, ficando em uso apenas de CSA. Este ultimo nao apresentou recidiva do HCV no
enxerto.

Aqui também ndo se observa associacdo estatisticamente significativa entre os
diferentes esquemas de imunossupressdo utilizados (analisados individualmente) e a

hepatite C recorrente ap6s o TH (Tabela 20).

Tabela 20. Distribui¢ao, segundo o esquema de imunossupressao utilizado e recorréncia
da hepatite C, dos pacientes submetidos a transplante hepatico devido a cirrose pos-viral
C no Hospital das Clinicas, UFMG, 1994 a 2003.

Recorréncia da hepatite C

Imunossupressao Nio Sim Total Valor p
Azatioprina Nao 17 17 34

P Sim 1 1 2 0,757*
Total 18 18 36
Nao 12 12 24

CSA Sim 6 6 12 1,000%*
Total 18 18 36

CSA+MMF Nao 17 18 35 0,500*

Sim 1 0 1



Total
Nao
Sim

Total

FK

FK+MMF Nao
Sim
Total

18

5
13
18

17
1
18

18

3
15
18

17
1
18

36

8
28
36

34
2
36

0,345%*

0,757*

* Teste exato de Fisher ** Teste qui-quadrado
CSA = ciclosporina; MMF = micofenolato mofetil; FK = tacrolimus
UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

O estudo comparativo das diversas variaveis analisadas acima mostra, portanto, que
apenas uma delas (passado de hemotransfusdes) foi associada de forma estatisticamente
significativa (p < 0,05) a recorréncia da hepatite C apds o TH, ndo sendo possivel, portanto,
realizar uma regressao logistica multipla para se avaliar individualmente o papel de cada
uma das variaveis analisadas na recorréncia do HCV no enxerto. Uma possivel justificativa
para que somente uma variavel tenha se associado de forma significativa ¢ o tamanho
amostral reduzido. Algumas variaveis, entretanto, apresentaram tendéncia de associagdo a
recorréncia da hepatite C no enxerto (p<0,25). Sao elas: obesidade, uso de crioprecipitado
no peroperatorio, estenose da artéria hepatica e estenose das vias biliares. Aqui também o

pequeno numero de pacientes ndo permitiu a inclusdo de tais varidveis em modelo logistico

para realizacdo de analise multivariada.



6. DISCUSSAO

O fato da cirrose hepdtica secundédria a hepatite C cronica constituir a principal
indica¢cdo de TH na atualidade coloca o estudo de tal infeccdo em destaque mundialmente.

Cada vez mais, médicos e cientistas se dedicam a investigacdo de novos aspectos da



patogenia da hepatite C cronica, num esforco conjunto para desenvolver medidas
terapéuticas e de controle da doenca.

O TH, ha alguns anos considerado medida terapéutica efetiva para pacientes portadores
de cirrose hepatica pds-viral C gragas a seus bons resultados iniciais, impde novos desafios
quando se considera a recorréncia universal da doenga no enxerto. Esses desafios sdo ainda
maiores quando se observa o aumento progressivo do nimero de pacientes infectados pelo
HCV e que evoluem com insuficiéncia hepatica secundaria a infec¢do, a eficacia ainda
modesta do tratamento antiviral no contexto da insuficiéncia hepatica, ¢ a melhora
progressiva da sobrevida dos pacientes apds o TH (associada ao aperfeigoamento das
técnicas cirtrgicas e dos protocolos de imunossupressdo utilizados). Mais ainda, o
desenvolvimento de cirrose no enxerto pode ocorrer em cerca de 20% dos pacientes apds
quatro a cinco anos do TH (3, 24). E nesse contexto que questdes como o tratamento
antiviral apés o TH, a necessidade de adaptacdo dos protocolos de seguimento clinico
desses pacientes, a descoberta e utilizacdo de novos esquemas imunossupressores € a
indicacdo do retransplante hepatico palpitam nos grandes centros transplantadores
mundiais. Também nesse contexto, estudos descritivos individuais em tais centros, a
exemplo deste estudo, se desenvolvem para o conhecimento da realidade da evolucdo dos
pacientes locais, infectados pelo HCV, antes e apos o TH.

No presente estudo, consideramos como principal desfecho, em relagdo ao qual as
varidveis foram analisadas, a recidiva da hepatite C cronica no enxerto apds o TH. Outros
eventos pds-operatorios, tais como a rejei¢do celular aguda, também foram correlacionados
a varidveis pré-, per- e pos-operatorias, como discutido a seguir.

Devem ser destacadas duas principais limitacdes a discussdo e as conclusdes deste

estudo: o pequeno tamanho da amostra analisada (apenas 36 pacientes no total) — tal



limitacdo se deve ao pequeno numero de transplantes realizados nos primeiros anos do
estudo; e o curto periodo de seguimento pos-transplante de grande parte da amostra, ja que
o periodo estudado abrange desde a época dos primeiros transplantes hepaticos do Servigo
em questdo (1994), quando o niumero de cirurgias ainda era muito limitado, até 2003, com
numero nitidamente crescente de pacientes transplantados por cirrose hepatica pos-viral C.
Isso equivale a dizer que mais de 50% dos pacientes da amostra foram transplantados a
partir de 2002 (item 5.3), com periodo de seguimento pds-operatorio, portanto, menor ou

igual a dois anos.

6.1- Caracteristicas da amostra

6.1.1- Sexo

Em relagdo ao género dos pacientes analisados neste estudo, o predominio do sexo
masculino entre os individuos submetidos ao TH devido a cirrose hepatica pos-viral C esta
de acordo com o que mostra a literatura: pacientes do sexo masculino parecem apresentar
progressao mais rapida da inflamagdo e da fibrose hepaticas na hepatite C cronica (9, 5, 6).
E, portanto, de se esperar que a maioria dos candidatos ao TH, infectados pelo HCV, seja
do sexo masculino. No caso especifico da amostra analisada, constituida de pacientes
residentes em Minas Gerais, sendo que 31 deles (86,1%) residiam em Belo Horizonte, o
aspecto comentado acima ¢ reforcado pela estatistica local de distribuicdo de géneros na
populagdo, em geral, residente na cidade. Segundo o ultimo censo populacional (2000)

realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), dos 2.238.526



habitantes estimados de Belo Horizonte, 39,2% (878.342) pertencem ao sexo masculino,
enquanto 60,8% (1.006.711) sdo do sexo feminino, com predomindncia, portanto, de
individuos do sexo feminino (127).

A associacdo entre receptor do sexo feminino e pior sobrevida apoés o TH,
observada por Berenguer et al., parece ser observada também neste estudo (73). Se se
considera a recorréncia do HCV como principal fator associado a pior sobrevida ap6s o TH
neste estudo (ja que ndo ha tempo de seguimento suficiente para analise real de sobrevida
apos o transplante), observa-se que apenas seis (33,3%) dos 18 pacientes que apresentaram
tal recorréncia sdo do sexo feminino. Por outro lado, considerando-se que nove mulheres
foram transplantadas, sendo que seis delas (66,7%) apresentaram recorréncia, ¢ que foram
transplantados 27 homens, e que em apenas nove deles (33,3%) a hepatite recorreu, o
prognéstico apresenta-se pior entre as mulheres, como mencionado na literatura (73).
Quando se considera a precocidade da recorréncia da infec¢dao pelo HCV no enxerto como
fator determinante de pior sobrevida, vé-se que trés (50%) dos seis pacientes que
apresentaram recorréncia do HCV nos primeiros seis meses apos o TH, e quatro (36,4%)
dos 11 pacientes que apresentaram a recorréncia nos primeiros 12 meses apos o TH, sdo do
sexo feminino. Esses dados ja sdo mais significativos, mas o pequeno tamanho da amostra

ndo permite conclusdes a esse respeito.

6.1.2- Idade do receptor



A idade crescente dos doadores de 6rgdos (acima de 40 anos), por sua vez, vem
sendo associada, nos ultimos anos, a diminui¢do da sobrevida pos-operatoria dos pacientes
portadores de cirrose hepatica secundaria ao HCV e que, por isso, necessitaram de TH (25,
73, 57,22, 71). Tal fato ndo pode ser investigado no presente estudo, mas sim, a associagao
entre idade do receptor (acima de 49 anos) e progndstico do enxerto, associado a
recorréncia da hepatite C cronica (lembrando-se, aqui, a limitagdo imposta pelo curto
periodo de seguimento pos-operatério de grande parte dos pacientes da amostra analisada).
Vinte dos 36 pacientes transplantados incluidos neste estudo apresentavam-se com mais de
49 anos de idade a ocasido do transplante, e somente oito deles (40%) apresentaram
recorréncia. Dos demais 16 transplantados, com menos de 49 anos a data do TH, 10
(62,5%) apresentaram recidiva. Analisando-se os dados sob outra otica, dos 18 pacientes
que evoluiram com recorréncia histologica da hepatite C cronica no enxerto, apenas 0ito
(44,4%) apresentavam idade superior a 49 anos a época do TH. Mas, se se considera a
precocidade da recorréncia como fator de pior progndstico e sobrevida pds-TH, observa-se
que 66,7% e 45,6% dos pacientes com recorréncia do HCV nos primeiros seis e 12 meses,
respectivamente, apos o TH apresentavam idade superior a 49 anos a ocasido da cirurgia. O
presente estudo ndo permite, portanto, observar o que Burak et al. sugeriram; isto €, que
idades mais elevadas dos receptores (acima dos 49 anos) estdo associadas a um pior

progndstico do enxerto, favorecendo a recorréncia da hepatite C cronica (72).

6.2- Fatores de risco para infec¢ao pelo HCV



Inimeras formas de contaminagdo com o virus da hepatite C cronica vém sendo
descritas na literatura, mas persiste a dificuldade em precisar o momento exato em que a
infecgdo se deu, dada a multiplicidade de fatores de risco possiveis e a auséncia de
correlacdo especifica entre achados laboratoriais e histologicos (30, 31). Excecdo se faz
naqueles casos submetidos a hemotransfusao antes de 1992 (época em que o HCV passou a
ser rastreado nos bancos de sangue no Brasil), nos quais é maior a chance desta ter sido a
ocasido em que ocorreu a contaminagdo em questdo, mas também nao hd como se afirmar
isso com certeza. Assim, pacientes infectados ha varios anos podem exibir parénquima
hepatico praticamente normal a bidpsia, enquanto outros com infec¢do mais recente podem
apresentar até mesmo algum grau de fibrose hepatica (“fibrosadores rapidos”). Resta saber
se a forma de transmissdo do HCV também interfere na evolug¢do da hepatite C recorrente
apds o TH, o que ndo vem sendo descrito na literatura.

Neste estudo, foram consideradas, como possiveis formas de contaminag¢do com o
HCV, o passado de hemotransfusdes, o uso prévio de drogas ilicitas injetaveis, cirurgias
anteriores e a historia de promiscuidade sexual (apesar de a via sexual ndo ser considerada
importante na transmissdo do HCV, o indice se eleva na populacio com multiplos
parceiros) (27, 30, 31).

O fato de 47,2% dos 36 pacientes apresentarem passado de hemotransfusdes como a
provavel forma de infeccdo pelo HCV coincide com os dados da literatura, que mostra ser
esta a principal forma de transmissdo do HCV mundialmente (por meio de sangue e
hemoderivados contaminados) (27, 28, 29, 30, 31). Desses pacientes, apenas cinco (29,4%)
evoluiram com recorréncia da hepatite C no enxerto dentro do periodo de seguimento do
estudo. Se consideramos a recorréncia precoce, apenas dois pacientes (11,8%) a

manifestaram, sendo que um deles o fez nos primeiros seis meses apos o transplante.



Quatro (23,5%) desses pacientes apresentaram pelo menos um episodio de rejei¢do aguda
no p6s-TH. Esses indices ndo parecem indicar uma associacao entre aquisi¢do do HCV por
hemotransfusao e pior prognostico apés o TH.

Apenas trés pacientes (8,3%) relataram uso prévio de drogas ilicitas injetaveis, o
que constitui um indice baixo se compararmos esses dados, por exemplo, com os indices
relatados de consumo de drogas injetdveis entre portadores de hepatite C cronica na
Europa, por exemplo. Dois deles evoluiram com recorréncia precoce do HCV no enxerto. O
pequeno tamanho da amostra impossibilita qualquer analise.

O passado de procedimento cirtrgico foi elevado na amostra analisada (15 pacientes
= 41,7%). Entretanto, deve-se ressaltar que aproximadamente um quarto (26,7%) desses
pacientes foram hemotransfundidos durante o(s) procedimento(s) cirtrgico(s) citado(s), o
que eleva a probabilidade de contaminac¢do por hemotransfusdo, e ndo pelo procedimento
cirargico propriamente dito. De qualquer forma, sete (46,7%) dos 15 pacientes submetidos
previamente a procedimento cirirgico apresentaram recorréncia do HCV no enxerto, sendo
trés deles (20%) nos primeiros seis meses e dois deles (13,3%) nos primeiros doze meses
apds o TH. Os dois pacientes restantes (13,3%) apresentaram recorréncia tardia do HCV. A
analise fica prejudicada pela presenca de mais de um fator de risco.

Dos 10 pacientes com histéria de exposicdo a mais de um fator de risco para a
infec¢cdo pelo HCV, cerca de um ter¢o evoluiu com recorréncia precoce do HCV. Apenas
um paciente desse subgrupo apresentou rejei¢do aguda no pds-TH, o que também ndo
sinaliza a associa¢do entre forma de transmissdo do HCV e prognostico ap6s o transplante.

6.3- Cofatores de agressao hepatocelular



A exposi¢do a pelo menos mais um fator de agressdo hepatocelular em um paciente
infectado pelo HCV est4, em geral, associada a um curso mais agressivo e mais rapido (em
termos de evolugdo da fibrose hepatica) desta infeccdo (8, 1, 11). A influéncia de tais
fatores na evolugdo dos pacientes portadores de cirrose hepatica pos-viral C apds o TH,
entretanto, ndo estd documentada na literatura.

Dos 12 pacientes nos quais o alcoolismo estava presente no periodo pré-TH, sete
(58,3%) ndo evoluiram com recorréncia histolégica do HCV no enxerto durante o periodo
analisado. Interessante ¢ observar que nenhum dos seis pacientes que apresentaram
recorréncia do HCV nos primeiros seis meses apos o TH tinha histéria de alcoolismo no
pré-operatorio. Também no grupo de 11 pacientes que apresentaram hepatite C recorrente
precoce, apenas quatro (36,4%) revelavam passado de alcoolismo. Assim, nesse grupo de
pacientes, o passado de alcoolismo ndo pareceu interferir negativamente na evolugdo
clinica dos mesmos apos o TH, como sugere a literatura (18, 76, 78).

A obesidade, ao predispor ao desenvolvimento de doenc¢a gordurosa hepatica nao-
alcodlica (NAFLD), também atua como cofator de agressdo hepatocelular em pacientes
portadores de hepatite C cronica. A bidpsia hepatica, com analise histologica de fragmento
hepatico, ¢ o método considerado padrao-ouro para tal diagnéstico. Entretanto, ¢ importante
lembrar que, na fase de cirrose hepatica (fase em que se encontravam todos os pacientes
incluidos no estudo), a gordura hepatica que poderia estar presente até entdo passa a ser
substituida por fibrose, com distor¢do de toda a arquitetura lobular hepatica. Assim, a
detec¢do de esteatose hepatica ¢ dificultada na presenca de cirrose, até mesmo na andlise
histopatologica.

A esteatose hepatica também pode estar presente em pacientes etilistas (doenga

hepatica alcodlica) e em portadores de hepatite C cronica por si so, independente da



presenga de fatores de risco para doenga gordurosa hepatica alcoolica ou ndo-alcodlica
(128, 129, 130, 131, 132, 133). Pacientes diabéticos também sdo sabidamente propensos ao
desenvolvimento de NAFLD, como conseqiiéncia da resisténcia periférica a insulina,
presente nesses pacientes (127).

A doenca gordurosa hepatica, por sua vez, pode desencadear um estado de
sobrecarga secundaria de ferro no organismo, inclusive no tecido hepatico, o que também
constitui outro fator de agressao hepatocelular (128, 129, 130, 131, 132, 133).

J& foi observado que pacientes portadores de NAFLD no pré-TH podem apresentar
recidiva da mesma no enxerto, que, se associada a um processo inflamatério intrahepatico
(esteatohepatite ndo-alcodlica = NASH), determina pior progndstico e menor sobrevida
pos-operatdrios (133). Essa informagdo ¢ especialmente importante nos casos de pacientes
cuja indicagdo principal ao TH foi a cirrose hepatica secundaria a NASH, dado o risco de
recidiva da doenc¢a no enxerto, com necessidade futura de retransplante hepatico (129, 133).

Dos oito pacientes classificados como obesos neste estudo, apenas dois (25%)
apresentavam esteatose hepdatica ao rastreamento proposto, o que representa uma propor¢ao
pequena se considerarmos a prevaléncia descrita na literatura de esteatose hepatica em
obesos (129, 134). Inversamente, dos cinco pacientes nos quais foi detectada esteatose
hepatica pré-TH, dois (40%) foram classificados como obesos, o que j4 ¢ um pouco mais
condizente com dados da literatura (134). Quando relacionamos alcoolismo e esteatose
hepéatica, observamos que apenas um (20%) dos cinco pacientes com diagnostico de
esteatose no pré-TH apresentava histdria pregressa de alcoolismo. Interessante observar que
apenas dois pacientes com esteatose hepatica prévia apresentaram recorréncia da hepatite C
cronica no enxerto durante o periodo do estudo, sendo que em ambos os casos a recorréncia

se deu nos primeiros seis meses apos o TH (recorréncia precoce). Como o diagnostico de



esteatose hepatica ndo foi feito por meio de bidpsia hepatica em todos esses pacientes, nao
ha como se afirmar quantos deles apresentavam NASH. Além disso, no contexto dos
mesmos, dada a diversidade de causas possiveis para o quadro de esteatose hepatica, ndo ha
como estabelecer associagoes de causa ¢ efeito entre variaveis como obesidade e esteatose
hepatica, ou hepatite C cronica e esteatose hepatica, ou ainda, alcoolismo ¢ esteatose
hepatica. Isso ndo seria possivel nem mesmo por meio de analise histolégica de cada um
desses casos, dada a similaridade dos achados anatomopatoldgicos nos casos de esteatose
hepatica secundaria a doenga hepatica gordurosa alcodlica e a NAFLD (133, 134). Ha que
se lembrar que os pacientes da amostra eram todos portadores de cirrose hepatica no pré-
TH, o que, pela distorsdo da arquitetura lobular hepatica, dificulta e, at¢ mesmo, impede o
estudo adequado do padrdo de distribui¢do da gordura hepatica, nos casos de esteatose
(134).

O diabetes mellitus (DM) também vem sendo associado ao desenvolvimento de
NAFLD, incluindo-se ai as esteatohepatites ndo-alcoolicas (129, 133, 134). A presenca de
NAFLD + hepatite C cronica poderia tornar mais agressivo o curso dessa infeccdo
(conforme discutido no paragrafo anterior). O proprio estado de imunodepressdao
caracteristico de muitos pacientes diabéticos parece favorecer uma evolugdo mais rapida da
fibrose hepatica em portadores de hepatite C cronica (133, 134). Interessante ¢ observar,
entretanto, que no presente estudo, ndo foi constatada esteatose hepatica em nenhum dos
seis pacientes com diagndstico de DM. Por outro lado, apenas um paciente diabético dentre
os quatro que apresentaram recidiva do HCV ndo apresentou recorréncia precoce da
hepatite C cronica no enxerto. Estudos maiores, com casuistica mais numerosa, devem ser

encorajados para se investigar o real papel do DM na evolugdo da hepatite C recorrente.



A presenca de insuficiéncia renal cronica em portadores de cirrose hepatica pos-
viral C significa a indicagdo de transplante duplo figado-rim. Dado o comprometimento
nutricional e do estado geral desses pacientes a época do transplante (com conseqiiente
imunodepressdo), associado ao maior porte cirirgico nesses casos, ¢ de se esperar uma pior
evolucdo da hepatite C cronica ap6s o transplante, com recorréncia mais precoce da
infeccdo no enxerto (135, 136). Na amostra em questdo, apenas dois pacientes (5,6%)
foram submetidos ao transplante duplo, por serem também portadores de insuficiéncia renal
cronica. Um deles (2,8%) apresentou recorréncia da hepatite C cronica nos primeiros seis
meses apds o transplante, enquanto o outro nao apresentou recorréncia nos primeiros dois
anos e seis meses que se seguiram ao TH (periodo de seguimento deste paciente no
presente estudo). Aqui também a pequena casuistica limita uma maior discussdo, mas os
dados da literatura demonstram o pior progndstico desses casos (18, 66).

O tnico paciente da amostra em questdo sabidamente portador de carcinoma
hepatocelular no pré-TH evoluiu com recorréncia precoce da hepatite C cronica no enxerto.
O papel do CHC na evolugdo da hepatite C recorrente apds o TH ¢ ainda controverso (18,
76, 78). Infelizmente, até o ano de 2002, ndo havia protocolo instituido no servico de
Anatomia Patologica do HC-UFMG de pesquisa sistematica de carcinoma hepatocelular
nos figados explantados (por meio de segmentagdo multipla dos mesmos), o que pode ter
subestimado o indice de CHC na amostra em estudo. Tal conduta vem sendo realizada ha
alguns anos em grandes servicos transplantadores mundiais, com relato significativo de
achados histopatologicos compativeis com CHC, ndo detectados por intermédio de métodos
de imagem no periodo anterior ao TH (CHC oculto) (3, 18).

A infeccdo cronica pelo HCV pode estar associada a sobrecarga secundaria de ferro

no organismo, mas estudos ndo conseguiram demonstrar uma maior prevaléncia de



mutagdes do gene HFE nessa populagdo (133, 134, 137). A presenca de doenca gordurosa
hepatica também pode estar associada a sobrecarga de ferro no organismo (133, 134, 137),
especialmente quando estd inserida no contexto da sindrome plurimetabodlica (DM +
hipertensdo arterial + obesidade + dislipidemia). O depdsito intrahepatico, e mais
especificamente, intrahepatocitario de ferro ¢, por sua vez, causa de reacdo inflamatoria e,
dessa forma, tem acdo fibrogénica quando presente cronicamente. Também esta descrito na
literatura um potencial carcinogénico de tal depdsito intrahepatico de ferro, favorecendo o
desenvolvimento de hepatocarcinoma (137). Na amostra analisada, nenhum dos 36
pacientes apresentou evidéncias laboratoriais (cinética do ferro) e/ou histologicas de

sobrecarga hepatica em ferro.

6.4- Caracteristicas do HCV

Quanto a prevaléncia de diferentes genotipos do HCV na amostra estudada,
infelizmente poucos foram os pacientes (apenas sete, ou seja, 19,4%) em que a
genotipagem foi possivel no periodo pré-transplante. Isso se explica pelo fato de a maioria
dos pacientes do Servigo nao dispor de seguro-satde e/ou de recursos financeiros para
custear 0 exame em questdo, j& que o mesmo sO se tornou disponivel na rede publica
brasileira a partir de 2001, e, ainda assim, para casos selecionados.

A maior prevaléncia do genotipo 1b entre os pacientes da amostra em estudo nos
quais foi possivel realizar a genotipagem viral deve ser analisada considerando-se a maior
prevaléncia de tal genotipo na populagdo brasileira em geral. Essa colocagdo ¢ importante

quando se busca correlacionar genotipo viral e evolucao da hepatite C apds o TH, ja que, no



caso do genoétipo 1b, a evolugdo para cirrose hepatica ¢ relatada em 15 a 30% desses
pacientes (138). De qualquer forma, poucos foram os pacientes dessa amostra nos quais foi
possivel a genotipagem, o que limita ainda mais as associagdes e posteriores conclusoes.
Conforme foi dito na revisdo da literatura deste trabalho, diferentes tamanhos
populacionais, métodos diversos de genotipagem, variados niveis de imunossupressao,
periodos irregulares de seguimento e diferentes métodos de definicdo de gravidade da
doenca podem contribuir para a discrepancia dos resultados observados ao se tentar
associar recorréncia da hepatite C no enxerto e genétipo do HCV (43).

Na amostra estudada, ndo ha como se afirmar que o genotipo 1b pareceu se associar
a pior prognoéstico apoés o TH quando comparado aos genotipos 1a e 3a, conforme sugerido
por alguns autores (49, 50). Cinqlienta por cento dos portadores de HCV gendtipo 1b
evoluiu com recorréncia precoce da hepatite C no enxerto, enquanto também 50% dos
pacientes identificados como portadores do gendtipo la evoluiram com recorréncia, porém
tardia. O unico paciente identificado como portador do HCV genétipo 3a evoluiu com
recorréncia precoce da hepatite C no enxerto. O numero reduzido de pacientes, bem como
as limitagdes a genotipagem do HCV nos individuos em estudo (possivel em apenas sete
pacientes), entretanto, limita maiores observagdes. De qualquer maneira, ¢ importante
lembrar que os dados disponiveis na literatura, acerca da associa¢do entre gendtipo 1b e
pior prognostico apos o TH, sdo conflitantes (3, 51, 52).

Quando se analisa a carga viral, também foram poucos (sete) os pacientes nos quais
o PCR quantitativo pré-TH foi realizado, pelo mesmo motivo citado para a escassez de
dados em relagdo a genotipagem. A maior parte dos estudos disponiveis na literatura
correlaciona carga viral elevada apos o transplante, e mais especificamente nas primeiras

duas semanas ap6s o mesmo, com pior evolucdo da hepatite C recorrente. Nos pacientes em



questdo, ndo foi quantificada a carga viral nas primeiras semanas ap6s o TH. Uma
associagdo entre carga viral acima de um milhao de equivalentes por mililitro no momento
do transplante ¢ uma redugdo significativa da sobrevida foi observada pelo National

Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) (39).

6.5- Tratamento antiviral

O fato de apenas 13 pacientes da amostra ter recebido algum tipo de tratamento
antiviral no periodo pré-transplante ocorreu devido ao diagnostico da hepatite C cronica, na
maioria dos pacientes estudados, ter se dado em uma fase ja descompensada da cirrose
hepatica (classificagao de Child-Pugh B ou C), o que representa contra-indicacdo absoluta
ou relativa (esta ultima nos casos classificados como Child B) ao tratamento antiviral (no
caso, ao uso do interferon-alfa).

Quando se recorre a literatura, os dados sao conflitantes com relacao a influéncia do
tratamento antiviral com interferon pré-transplante na evolucao da hepatite C cronica no
enxerto (18, 76, 78). E de se esperar que o tratamento antiviral, ao reduzir ou negativar a
carga viral do HCV, favore¢a uma melhor evolugao pds-operatoria, inclusive com melhor
sobrevida. Neste estudo, isso ndo foi observado, ja que a maior parte dos pacientes tratados
no pré-TH (61,5%) evoluiu com recorréncia histolégica do HCV no enxerto. Assim, o
tratamento antiviral antes do TH, aqui, ndo se correlaciona com melhor evolucdo da
hepatite C apds o mesmo, o que contraria alguns estudos (75, 78, 90). Ha que se considerar,
entretanto, a influéncia da associagdo de outras varidveis nesta evolugdo, € o pequeno

tamanho da amostra.



6.6- Caracteristicas relacionadas ao ato cirurgico

6.6.1- Epoca do transplante hepatico

Dados de estudos publicados sugerem a influéncia do ano em que os pacientes
foram transplantados na evolugdo da hepatite C recorrente apés o TH. Berenguer et al.
mostraram que este ¢ um fator preditivo significativo do prazo de tempo necessario para o
desenvolvimento de cirrose hepatica, sendo associado a taxa de progressdo da fibrose
hepatica (22, 69). Mostraram também uma menor sobrevida dos pacientes infectados pelo
HCV apés o TH, quando este se deu em anos mais recentes (22, 69). No presente estudo,
considerando-se que os grupos sdo heterogéneos em termos de numero de pacientes, e
também considerando-se o pequeno numero de casos, especialmente nos primeiros anos do
estudo, torna-se dificil compara-los em relagdo a varidvel em questdo. A andlise fica,
portanto, prejudicada, devendo-se considerar a influéncia de outras varidveis em conjunto,
como, por exemplo, a idade do doador, que ndo pdde ser analisada no presente estudo. Ja
era de se esperar que o grupo de pacientes transplantados em 2003 fosse responsavel pelo
maior numero de recorréncias do HCV no enxerto, por se tratar do grupo mais numeroso.
Entretanto, quando se analisam as propor¢des de recorréncia nos diferentes grupos,
observa-se que tal propor¢ao no grupo transplantado em 2003 (54,5%) € semelhante aquela
observada no grupo transplantado em 2000 (55,6%), e ndo se observa uma tendéncia
crescente no numero de recorréncias com o passar dos anos no presente estudo,

contrariando o que sugere a literatura (69).



6.6.2- Tempo de isquemia fria e quente

Baron et al. descreveram a associacdo entre tempo de isquemia quente prolongado e
recorréncia mais grave da hepatite C apds o TH (79). Diante disto, buscou-se, no presente,
estudo investigar a relacdo entre tempo de isquemia quente e hepatite C recorrente pos-TH.
Observa-se uma certa tendéncia, quando se analisam todas as recorréncias (precoces e
tardias) do HCV nos grupos (item 5.8.6), a uma incidéncia progressivamente maior das
mesmas quanto maior foi o tempo de isquemia quente no peroperatorio. Tal observagdo ¢
condizente com o que sugere a literatura a esse respeito (79), mas aqui, mais uma vez, o
nimero limitado de pacientes dificulta a andlise.

A mesma andlise realizada acima, para a variavel “tempo de isquemia quente”, pode
ser realizada para o tempo de isquemia fria. Nao parece existir, portanto, um padrdo de
maior ou menor tendéncia a recorréncia do HCV em relagdo ao tempo de isquemia fria
peroperatorio. Quando se analisam os indices de recorréncia do HCV no enxerto nos
primeiros 12 meses apos o TH, parece existir uma tendéncia decrescente dos mesmos
quanto mais se prolonga o periodo de isquemia fria, mas novamente o pequeno tamanho da

amostra limita as observacoes.

6.6.3- Uso de hemoderivados



O racional de se buscar uma associacao entre o uso de hemoderivados durante o TH
e um maior risco de recorréncia da hepatite C no enxerto diz respeito ao estresse cirirgico
observado, ou seja, situagdes de maior estresse cirargico sdo aquelas que, potencialmente,
requerem maior nimero de transfusdes de hemoderivados, o que, em ultima instancia,
poderia estar associado a um maior risco de recorréncia da hepatite C no enxerto. Nao ha
dados na literatura relativos a ocorréncia ou nao dessas associa¢des, mas buscou-se avalia-
las neste estudo.

Em relagdo ao uso de hemoderivados durante o TH, diante dos dados ¢ da anélise
estatistica apresentados na se¢do Resultados, transfusdo de concentrado de hemacias
durante o TH ndo se mostrou associada a maiores indices de rejeicao aguda e de hepatite C
recorrente apds o transplante.

O mesmo tipo de andlise anterior pode ser feito em relagdo ao uso de plasma fresco
congelado, de crioprecipitados e de plaquetas durante o TH.

O indice de recorréncia da hepatite C no enxerto também ndo parece se
correlacionar com o numero de unidades de plaquetas transfundidas € nem mesmo com o
uso do plasma fresco congelado no peroperatério, haja visto que os dois pacientes da
amostra que receberam os maiores nimeros de unidades de plaquetas durante o TH (27 e
45 unidades) ndo evoluiram com hepatite C recorrente no periodo analisado (cinco anos e
trés anos, respectivamente). Também ndo héd descricdo na literatura de existéncia ou nao
dessa associagao.

A associagdo entre a transfusdo de crioprecipitado no peroperatério e evolucido da

hepatite C ap6s o TH requer maiores estudos observacionais.



6.7- Variaveis associadas ao pos-operatorio

6.7.1- Rejeicao

A rejeicdo, e, mais ainda, o seu tratamento, vém sendo descritos em vdrias séries em
associacdo a recorréncia mais precoce e mais grave da hepatite C no enxerto, inclusive com
descricdo de fibrogénese acelerada em tal circunstancia (38, 39, 56, 61, 62, 76). Tal
tendéncia foi também observada no presente estudo, com maiores observagdes limitadas
pelo pequeno tamanho da amostra.

Neste contexto, ¢ importante ressaltar as elevadas taxas de recorréncia da hepatite C
nos individuos tratados com pulsoterapia com metilprednisolona (75%) e naqueles que
evoluiram com mais de um episodio pds-operatério de rejeicao (100%), incluindo-se ai o
paciente que apresentou seis episddios da mesma, mas que ndo recebeu pulsoterapia com
corticoide em nenhum dos episodios. Tais dados estdo de acordo com a literatura, que
demonstra maior indice de recorréncia do HCV no enxerto de individuos que apresentam
rejeicdo aguda no pos-TH, especialmente aqueles que recebem corticdide e/ou

imunossupressores (38, 39, 62).



6.7.2- Infecg@o pelo CMV

Os indices de recidiva do HCV no enxerto e de rejeicdo aguda entre os pacientes
infectados pelo CMV (50%, para ambas as variaveis) pareceram significativos. Entretanto,
quando se comparam tais dados com os indices de rejeicdo aguda e de recorréncia do HCV
encontrados entre os individuos transplantados que ndo apresentaram infec¢do pelo CMV,
ndo se observa diferenca. A infec¢do pelo CMV, no presente estudo, ndo pareceu, portanto,
influenciar o indice de recorréncia da hepatite C ap6s o TH, ao contrario do que mostram
alguns estudos, que associam a viremia pelo CMV a um maior risco de recorréncia grave da
infeccdo pelo HCV no enxerto (24, 72). Lembram-se, aqui, as limitacdes diagndsticas da

infeccdo pelo CMV nesta amostra, o que limita maiores resultados e conclusdes.

6.7.3- Complicagdes associadas a técnica cirurgica

No presente estudo, procurou-se investigar a ocorréncia de associagdes entre
complicagdes pds-operatdrias relacionadas ao ato cirurgico e a evolucao da hepatite C apos
o TH. Assim, foram pesquisadas as incidéncias, na amostra em andlise, de trombose da
artéria hepatica, de estenose desta mesma artéria, de estenose das vias biliares e de fistula
biliar. Tais complicagdes, especialmente quando requiseram corregdo cirurgica, poderiam
representar mais um fator de estresse ao organismo, favorecendo e/ou acelerando a

recorréncia da hepatite C no enxerto.



A presencga de estenose biliar no pds-operatorio, nesta amostra, nao esteve associada
a pior prognostico, visto que nenhum dos trés pacientes que a apresentaram evoluiu com
hepatite C recorrente no enxerto. Um dos dois pacientes que evoluiram com fistula biliar
apos o TH apresentou recorréncia da hepatite C cronica, que se deu de forma tardia (em 28
meses p6s-TH). Mais uma vez, o pequeno numero de pacientes limita uma maior discussao
envolvendo tais variaveis.

Quando se analisa globalmente os pacientes reoperados ap6s o TH, o indice de
recorréncia da hepatite C no enxerto entre os mesmos foi de 55,6% (cinco de nove
pacientes), enquanto que este indice foi de 48,1% (13 de 27 pacientes) entre os pacientes
que ndo foram submetidos a reoperacdo. Tal diferenga ndo foi significativa, mas deve-se
aqui considerar as limitagdes deste estudo.

O indice de rejeicao aguda ap6s o TH foi semelhante entre os individuos reoperados
e aqueles que ndo necessitaram de reintervencao cirirgica.

Faltam dados na literatura que associem complicagdes especificas do pds-operatorio
(associadas a técnica cirurgica), € as respectivas reoperagdes necessarias as suas corregoes,

a maiores indices de recorréncia do HCV e/ou de rejeicao aguda apés o TH.

6.7.4- Imunossupressao

Quando se analisa o periodo poés-operatério de um TH, ¢ de fundamental
importancia observar o esquema de imunossupressdao utilizado. Ao longo do periodo de
tempo do presente estudo, o protocolo de imunossupressdo do Grupo de Transplante do

IAG do HC-UFMG variou, a luz dos estudos realizados e divulgados internacionalmente e



da vivéncia do Grupo. Alguns pacientes também tiveram seu esquema imunossupressor
modificado com o passar dos anos, em virtude da mesma justificativa citada acima, como
também em conseqiiéncia de intolerancias a drogas ou a complicag¢des e situacdes pos-
operatorias. Tudo isso dificultou um pouco a andlise especifica das drogas e esquemas
imunossupressores, mas uma analise geral pode ser realizada.

Considerando-se que a maioria dos pacientes da amostra em estudo usou tacrolimus,
droga da classe dos antagonistas da calcineurina, como imunossupressor em algum
momento de sua evolugdo poOs-operatoria, era de se esperar que o indice (53,6%) de
recorréncia da hepatite C no enxerto fosse mais elevado nesse grupo.

Mais interessante ainda € observar que, dos dois pacientes que usaram azatioprina
associada @ CSA como esquema imunossupressor inicial, um apresentou hepatite C
recorrente no enxerto (tardia), correspondendo ao sujeito no qual o esquema foi
posteriormente substituido por tacrolimus em monoterapia. A CSA pertence a mesma
classe de drogas a que pertence o tacrolimus, enquanto a azatioprina ¢ um inibidor da
sintese dos nucleotideos. O outro individuo que usou azatioprina + CSA teve a azatioprina
suspensa, ficando em uso apenas de CSA. Este Gltimo ndo apresentou recidiva histologica
do HCV no enxerto, e seu periodo de seguimento neste estudo foi de cinco anos e sete
meses, ou seja, consideravel.

Diante das observagdes acima, fica a questdo: serd o grau de imunossupressao
induzido pelo tacrolimus responsavel por maiores indices de recorréncia do HCV apds o
TH, quando comparado a outros imunossupressores? Mais uma vez, o tamanho reduzido da
amostra deste estudo ndo permite a investigagdo dessa possibilidade, mas dados da
literatura avaliando o efeito de diferentes esquemas imunossupressores na evolucdo da

hepatite C ap6s o TH sdo ainda conflitantes. O fato ¢ que o grau de imunossupressao ¢ um



dos principais fatores determinantes da progressdo da hepatite C no enxerto, elevando os
niveis de viremia, e, talvez, desencadeando um processo fibrogénico hepatico direto,
mediado pelo TGF-B, como foi sugerido em uma série na qual se analisou o mecanismo de
acdo da CSA e do tacrolimus (2). A imunossupressdo inicial mais leve, por sua vez, pode
ndo s6 melhorar a evolugdo da infec¢do pelo HCV apés o TH, como também reduzir o
nimero de infec¢des e de outras complicagdes associadas a imunossupressao (67). Assim
foi que Papatheodoridis et al. observaram que a terapia imunossupressora inicial mais
potente foi significativamente associada com o desenvolvimento mais freqiliente de fibrose

avancada ou cirrose hepatica (66).

6.7.5- Elevacao das aminotransferases e biopsia hepatica

O principal diagnostico diferencial da elevagdo de aminotransferases no pos-
operatorio do TH consiste na recidiva do HCV versus rejeicdo aguda do enxerto. Na
amostra analisada, outros diagndsticos histologicos também foram encontrados, tais como a
esteatose hepatica, lesdes de preservacdo e achados inespecificos. Tera destaque nessa
analise, entretanto, os indices de recidiva do HCV e de rejeicao.

Interessante ¢ observar que, dentre os intervalos de tempo estabelecidos para esta
analise (item 5.4.5), um maior niimero de bidpsias hepaticas foi realizado nos primeiros 30
dias ap6s o TH ou apds os primeiros 12 meses do mesmo. Tal fato poderia ser explicado,
no caso do primeiro més ap6s o TH, pela maior instabilidade clinica dos pacientes nesse
periodo, embasada pelo inicio recente de terapia imunossupressora, maior suscetibilidade a

infecgdes (devido ao periodo de hospitalizagdo e as maiores doses iniciais dos



imunossupressores) € por esse ser o periodo das manifestagdes de complicagdes técnicas da
cirurgia, entre outros fatores. E importante lembrar que, quando se analisa o periodo além
do primeiro ano apds o TH, este €, na amostra analisada, extremamente variavel, podendo
ser representado por meses (no caso dos pacientes transplantados em 2003, por exemplo)
ou por varios anos (como ¢ o caso dos pacientes transplantados na década de 90). Assim, ¢é
natural e até previsivel que um maior nimero de bidpsias hepaticas tivesse sido realizado
nesse longo periodo de observagao clinica.

Quando se observam os indices de recidiva histologica do HCV no enxerto, nota-se
um numero relativamente crescente de diagnosticos ao longo do periodo de
acompanhamento dos diversos pacientes apés o TH. Tal tendéncia poderia ter sido mais
nitida em uma amostra maior de pacientes, mas ficou claro na amostra em estudo que o
maior nimero de diagnoésticos de recidiva do HCV (oito casos) se deu apo6s o primeiro ano
do TH, e o menor (dois casos) ocorreu no primeiro més apds o TH. Esses achados estdo de
acordo com os dados disponiveis na literatura, que mostram que uma fase de hepatite
aguda, caracterizada por picos de viremia acompanhados por elevacdo dos niveis séricos
das aminotransferases, ocorre em mais de 50% dos pacientes entre dois e seis meses apos o
TH; ja as alteragdes consistentes com hepatite cronica sdo geralmente observadas apds o
terceiro més pos-transplante (42). E conhecido, ainda, que pelo menos 50% dos enxertos
hepaticos de pacientes transplantados por cirrose pds-viral C evoluem com hepatite cronica
ativa nos primeiros dois anos apoés o TH (4), e 80% deles apresentam evidéncias
histologicas de hepatite C cronica recorrente em trés anos ap6s o TH (42). Na amostra do
presente estudo, os dados ndo sdo muito diferentes do que mostra a literatura para a
recorréncia do HCV nos primeiros dois anos apoés o TH, com 44,4% dos pacientes

apresentando tal diagnostico nesse periodo. A discordancia ¢ maior quando se analisam os



primeiros trés anos apds o TH, com hepatite C recorrente diagnosticada em apenas 47,2%
dos pacientes da amostra em estudo, contra os 80% estimados na literatura. Certamente, o
pequeno nimero de pacientes analisados e o periodo relativamente curto de seguimento de
uma grande parcela desses pacientes limitam os resultados. Além disso, a andlise se torna
também prejudicada pela auséncia de bidpsias anuais protocolares no periodo do estudo.
Isso significa que o periodo em que se deu o diagndstico da hepatite C recorrente nao
representa necessariamente o periodo em que ocorreu a recorréncia. Esta poderia ter se
dado anteriormente e ndo ter sido diagnosticada mais precocemente pelo fato de o paciente
ndo ter sido submetido a bidpsia hepatica previamente. Dentro deste contexto, ndo se pode
afastar também a possibilidade de que alguns pacientes tenham apresentado recidiva,
durante o periodo do estudo, sem que esta tenha sido diagnosticada até o término da coleta
dos dados.

Quando se analisa a gravidade da recorréncia da hepatite C no enxerto, baseada na
classificagdo pelo score Metavir dos achados histopatologicos da mesma, nota-se que os
pacientes deste estudo ndo apresentaram , em sua maioria, um perfil “agressivo” de recidiva
da hepatite C, a despeito de todas as limitagdes ao diagnodstico precoce da mesma. A
associacdo de tal perfil com as varidveis estudadas requer estudos com maior numero de
pacientes.

O presente estudo, assim como muitos outros disponiveis na literatura, deixa muitas
questdes a serem elucidadas. Novas pesquisas, compreendendo casuisticas maiores, devem

ser encorajadas para o melhor conhecimento da evolucao da hepatite C apds o TH.



7.

CONCLUSOES

1.

A amostra do presente estudo foi constituida, em sua maioria, por individuos do
sexo masculino, com média de idade de 48,4 anos. Apresentavam, como
principal fator de risco relacionado & contaminacdo pelo HCV, o passado de
hemotransfusdes. A presenga de outros cofatores de agressdo hepatocelular foi

observada em 80,6% dos pacientes.

A recorréncia da hepatite C no enxerto ocorreu em 50% dos pacientes, que
apresentaram, em sua maioria, um perfil de recidiva mais branda da hepatite C

no enxerto, a despeito de todas as limitacdes ao diagndstico precoce da mesma.

Nao foi observada associagdo das varidveis citadas abaixo com a recorréncia do

HCV no enxerto:



a) Variaveis relacionadas ao pré-operatorio: dados demograficos, fatores de
risco para infec¢dao pelo HCV (exceto passado de hemotransfusdes, que sera
comentado no item 4., a seguir), ¢ cofatores de agressao hepatocelular
(exceto sobrecarga de ferro no organismo, comentado no item 3.).

b) Variaveis relacionadas ao peroperatério: tempo de isquemia fria, tempo
de isquemia quente, transfusdo de hemoderivados.

¢) Variaveis relacionadas ao pds-operatorio: rejeicdo celular aguda,

complicacdes relacionadas a técnica operatdria, imunossupressao.

4. Dentre os fatores de risco para a infeccdo pelo HCV analisados neste estudo

5.

(passado de hemotransfusdes, uso de drogas ilicitas injetaveis, historia de
cirurgias prévias e promiscuidade sexual), foi observada associacdo entre a
historia de hemotransfusdes prévias com a recorréncia do HCV no enxerto. Tal
dado parece, entretanto, bastante inespecifico, podendo resultar de vicio de

amostragem.

Nao foi possivel estudar a associagdo das varidveis CHC antes do TH,
sobrecarga de ferro no organismo (pré-TH), gendtipo do HCV, carga viral,
tratamento antiviral antes do TH e infec¢ao p6s-TH pelo CMV, com a evolugao

da hepatite C ap6s o TH, devido a limitagdes da amostra.

Em relagdo a época do TH, ndo se observou uma tendéncia a aumento do
numero de recorréncias do HCV no enxerto de pacientes transplantados em anos

mais recentes. Ha que se considerar, entretanto, que diferentes periodos de



follow-up foram analisados, o que, juntamente com o pequeno tamanho da

amostra, limita conclusdes a esse respeito.

7. Dada a inexisténcia de um protocolo especifico de realizacdo de biopsias
hepaticas perioddicas apos o TH, tornou-se impossivel estabelecer uma relagao
entre a elevagdo das aminotransferases séricas e a evolugdo histologica do
enxerto apés o TH. De qualquer maneira, observou-se no estudo um maior
numero de diagndsticos de hepatite C cronica recorrente apos o primeiro ano do

TH.
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ANEXO 1.
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP




Anexo 2.
PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

RECEPTOR (PRE-TRANSPLANTE)

Nome: Iniciais:

NUmero:
Sexo: Masc Fem

Idade no momento do transplante:

1. Fatores de risco para infecgdo pelo HCV:

- Hemotransfusdo: __ (sim) __ (n&o)



NO: AnNo(s):

- Usodedrogas: __ (sim) __ (ndo) Via:
- Promiscuidade sexual: ___ (sim) __ (néo)
- Passado de cirurgias: ___ (sim) __ (ndo)
- Outros:

2. Provavel data da contaminacao: / /

3. Co-morbidades / Caracteristicas:
- Alcoolismo:__(sim)__(n&o)

->Quantidade/duracéo:

- Coinfeccdo HIV: __ (sim) _ x (n&o)
- Coinfeccdo HBV: ___ (sim) __ (ndo)
- Obesidade: ___ (sim) __ (n&o)

- IMC no momento do TX:

- Diabetes Mellitus: ___ (sim) __ (n&o)

- Insuficiéncia renal cronica: ___ (sim) __ (ndo)
- [Esteatose hepatica: ___ (sim) __ (ndo) - Grau:
- Carcinoma hepatocelular: ___ (sim) __ (nao)

N° e tamanho dos noédulos:

Sobrecarga de ferro: ___ (sim) __ (ndo)

Se sim, cinética de ferro:

- Tratamento prévio da hepatite C: ___ (sim) __ (ndo)

Drogas e duracao:

- Gendtipo HCV:

- Carga viral pré-transplante:

Data: [/ [

DOADOR
e |dade:




Sexo: _ Masc __ Fem

Data:___.
Tempo de isquemia quente:
Tempo de isquemia fria:

Achados histoldgicos no figado explantado:

/

TRANSPLANTE (PEROPERATORIO)

Hemotransfusdo no peroperatorio:

concentrados de hemacias
U plasma fresco

U plaquetas

U crioprecipitados
Enxerto: __ Inteiro __ Reduzido
Técnica: __ Piggy-back _ Classica
Shunt porto-cava: ___ (sim) __ (n&o)

POS-OPERATORIO

Rejeicdo celular aguda: __ (sim) __ (ndo)

NuUmero de episodios:

Datas, Banff e tratamento:

/

/

AN N AN AN N

/
/
/
/

/
/
/
/

N’ N’ N’ N N

Numero de pulsoterapias com metilprednisolona:

Utilizacdo de OKT3:




Infeccdo por citomegalovirus: __sim __ néo
Data: [/ [

Antigenemia positiva:___sim nao
Hepatite: __ sim __ ndo

Extra-hepética: __sim __ ndo
Sitio:

Tratamento: Duracao:

Recorréncia: (sim) __ (ndo) Sesim,data: [/ [/

Nivel das enzimas hepaticas no momento do diagndstico da recorréncia:

FA: UL (VR:___ _U/L)

GGT: __ U/L(VR:___U/L)

TGO:  U/L(VR:__ _U/L)=> __ vezeso VSN
TGP: UL (VR:__ _U/L)> __ vezeso VSN

Achados histolégicos no momento do diagndstico da recorréncia:
____ Esteatose: grau

____ Colestase

___Balonizagéo de hepatocitos

Grau de atividade necroinflamatoria:

Grau de fibrose:

Infeccdo bacteriana: __ (sim) __ (ndo)
Sitio (s):

Tratamento:

Complicac0es cirurgicas:
Trombose de art. hepatica: ___ (sim) __ (ndo) Data: [/ |/

Estenose de art. hepéatica: __ (sim) __ (ndo) Data: [/ |/
Estenose biliar:___ (sim) __ (ndo) Data: [/ [/
Fistula biliar:__(sim) __ (ndo) Data:__ / /

Outras:




Reoperacdes (data e motivo):

Imunossupressdo (data de inicio e suspensao):

Drogas utilizadas: (data de inicio e suspensao)

Bactrim:

Carbonato de calcio:

Anti-hipertensivos:

Omeprazol:

Insulina:

Outras:

Bidpsias hepéticas:

/1)
ALT ( ) AST: ( ) FA ( )
GGT: ( )




T () AST:___ () FA:__ ()
GGT: ( )
/ /)
AL
T ) AST: ( ) FA ( )
GGT: ( )
/7))
AL
T ) AST: ( ) FA ( )
GGT: ( )
/7))
AL
AST: ( ) FA ( )
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