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Resumo

A hepatite C tem impacto na sobrevida
de renais cronicos e transplantados renais e,
sempre que possivel, deve ser tratada antes da
realizagao do TxR. Pacientes com replicacao
viral devem ser submetidos a biopsia hepati-
ca e, se preencherem critérios de indicagao
de tratamento, devem ser tratados com
interferon em monoterapia (3MU, 3x/sem,
por 12 meses). Pacientes sem evidéncias de
replicagao viral (HCV-RNA negativo) nao
tém indicacao de biopsia hepatica e podem
ser liberados paraTxR. Idealmente, pacientes
com anti-HCV positivo e HCV-RNA negativo
devem ser submetidos a pelo menos mais uma
determinagao do HCV-RNA, para afastar
viremia intermitente e melhor caracterizar
auséncia de replicagao. O tratamento também
esta indicado em pacientes com hepatite aguda
C. Embora apresente pouca expressao clinica
e niveis pouco elevados de ALT em portadores
de IRC, a hepatite aguda C ¢ importante pela
sua alta taxa de cronificagao. O diagnostico ¢
feito pela elevagao dos niveis de ALT seguida
pelo surgimento do anticorpo anti-HCV, asso-
ciado a presenga de viremia. Nao ¢ necessaria
arealizagao de biopsia hepatica para confirma-
¢ao deste diagnostico, quando a soroconversao
puder ser documentada. O tratamento se
baseia no uso de IFN em monoterapia, por
6 a 12 meses.

PALAVRAS-CHAVE: hepatite C, he-

modialise, transplante renal

INTRODUCAO

Embora a taxa de infec¢do pelo virus
da hepatite C em renais cronicos esteja
apresentando redugao progressiva nos alti-
mos anos, esta infecgao ainda ¢ importante
causa de morbi-mortalidade nesse grupo
de pacientes, ja que a hepatite C representa
a principal causa de doenga hepatica entre
portadores de insuficiéncia renal cronica
(IRC) em dialise. No Brasil, segundo ultimo
censo realizado pela Sociedade Brasileira
de Nefrologia (2004-2005), a prevaléncia
de anti-HCV positivo entre pacientes em

dialise ¢ de 11%.

HEPATITE AGUDA C
EM PORTADORES DE IRC

Apesar da queda na incidéncia de infecgao
pelo virus da hepatite C entre renais cronicos,
ainda s3o descritos novos casos de hepatite
aguda C nesses pacientes, principalmente
nos submetidos a hemodialise, que tém maior
exposigao parenteral. E fundamental identi-
ficar estes casos precocemente, para maior
seguranga dos demais pacientes que com-
partilham o mesmo equipamento de dialise e
para beneficio do proprio paciente, que pode
se favorecer de um tratamento precoce que
reduza o risco de cronificacdo da infec¢io.

Em portadores de IRC, a infec¢ao aguda
pelo virus da hepatite C habitualmente ¢
assintomatica e anictérica. Embora nao atinja
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niveis tao elevados quanto em nao-urémicos,
a hepatite aguda C geralmente ¢ identificada
pela elevagao dos niveis de ALT seguida pelo
surgimento do anticorpo anti-HCV. Nesta
fase, a presenca de viremia pode ser com-
provada pela pesquisa do HCV-RNA. Nao
¢ necessaria a realizagdo de biopsia hepatica
para confirmagao deste diagnostico, quando
a soroconversao puder ser documentada. Sua
indicagdo fica restrita aos casos em que hou-
ver diividas quanto ao tempo de infecgao.
Embora apresente pouca expressao clini-
ca, a hepatite aguda C ¢ importante pela sua
alta taxa de cronificacao, geralmente supe-
rior a 90% (14). Portanto, nao se deve adotar
uma conduta expectante, considerando a
possibilidade de resolugao espontanea da
infecgdo. A hepatite aguda C deve ser tratada
tao logo seja diagnosticada, com o objetivo

de reduzir o risco de cronificagao.

HEPATITE cCRONICA C
EM PORTADORES DE IRC

Em pacientes com IRC, a hepatite C pode
ter particularidades que devem ser consid-
eradas na interpretagao dos resultados dos
exames normalmente solicitados para inves-
tigacao de hepatite viral. Os niveis de ALT
sao geralmente mais baixos em pacientes com
IRC (19), porém ainda ndo foi identificado o
mecanismo fisiopatogénico responsavel por
este achado. Esta reducdo dos niveis de ALT
foi observada em toda a populagao de renais
cronicos, independentemente da existéncia
ou nao de infecgao pelos virus hepatotropicos
(9,10,19). Em pacientes com infecgao pelos
virus das hepatites, esta redugao dos niveis
basais de ALT pode mascarar a elevagdo de
ALT induzida pela lesao hepatica viral. Assim,
amaioria dos pacientes com hepatite cronica
apresenta ALT persistentemente normal. Por
isso, propoe-se que, nesses pacientes, seja
adotada uma faixa diferenciada de valores de
ALT, com limites de normalidade mais baixos.
Em nossa populagao, dois estudos envolvendo

pacientes renais cronicos em hemodialise

Revista do Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

identificaram o valor de 0,6 xLSN como
sendo o melhor limite de corte para detecgao
de pacientes com infecgdo pelos virus das
hepatites B e/ou C (5,8).

O anti-HCV tem se mostrado um bom
teste para rastreamento da hepatite cronica C
em portadores de IRC. Embora tenham sido
observados diversos casos de falso-negativo
com kits de primeira e segunda geragoes, com
a utilizagao de testes anti-HCV de terceira
geragao, que tém maior sensibilidade, isto se
tornou uma ocorréncia muito incomum (2).

A principal dificuldade no diagnostico da
infecgdo ativa pelo HCV em portadores de IRC
¢ a viremia intermitente, descritaem 33 a 68%
dos pacientes anti-HCV positivos (4,7). Assim,
resultados negativos do HCV-RNA em deter-
minagoes isoladas nao devem ser interpretados
como auséncia de replicagio viral. Paramelhor
defini¢ao do comportamento da viremia, nessa
populagdo, ¢ necessario realizar determinagoes
seriadas do HCV-RNA. O meétodo de amplifi-
cagao mediada por transcrigao (Transcription-
Mediated Amplification - TMA) apresenta um
limite de detec¢ao de HCV-RNA inferior aos
demais métodos atualmente disponiveis e ja
foi demonstrado que, com a utilizagdo desta
técnica, pode-se identificar a presenca de
viremia em portadores de IRC com HCV-RNA
indetectavel por PCR (12). Entretanto, novos
estudos sao necessarios para se estabelecer o
papel do TMA no algoritmo diagnostico de
hepatite C em portadores de IRC.

A biopsia hepatica deve ser indicada em
todo paciente com evidéncias de replicagao
viral (HCV-RNA positivo), independente-
mente do comportamento da ALT, que ndo ¢
bom parametro de lesao necro-inflamatoria
hepatica em pacientes com IRC.

O estudo histologico ¢ fundamental para
avaliagdo do grau de atividade inflamatoria
(portal, periportal e lobular) e do grau de
fibrose (estadiamento), que sdo informagoes
essenciais para a defini¢ao da conduta, uma
vez que sO tém indicagao de tratamento
os pacientes que apresentam evidéncia de

atividade necro-inflamatoria periportal
e/ou fibrose septal. Alem disso, a biopsia
hepatica ainda permite a identificagao da
co-existéncia de outras possiveis causas de
elevagao de ALT, tais como esteatose, hepa-
totoxicidade por drogas, doenga hepatica
alcoolica e siderose, esta ltima freqiien-
temente encontrada em renais cronicos
politransfundidos ou em uso de reposicao
parenteral de ferro.

Os pacientes com IRC tém maior risco
de complicagdes no procedimento de biopsia
hepatica, motivo pelo qual se recomenda que
as biopsias sejam guiadas por ultra-sonografia,
ou, sempre que possivel, realizadas por via
transjugular. O principal risco ¢ a hemorragia,
pelo defeito adquirido de fungao plaquetaria
que se estabelece nos casos de uremia. Este

risco se torna ainda mais elevado quando

existe associagao com hiperesplenismo ou dis-
tarbios de coagulagao relacionados a doenga
hepatica. Para minimizar o risco de hemor-
ragia pos-biopsia hepatica, recomenda-se
cuidadosa avalia¢io e correcio da hemostasia
antes do procedimento. Alem disso, deve-se
suspender o uso de heparina nas sessoes de
hemodialise imediatamente anterior e pos-
terior a biopsia e, se possivel, deve-se evitar
a realizagao deste procedimento em dia de
hemodialise.

TRATAMENTO DA HEPATITE C

TrATAMENTO DA HEPATITE CRONICA C

A abordagem de renais cronicos com
anti-HCV positivo esta sumarizada na Figura
1.Tém indicagao de tratamento os pacientes
que apresentam evidéncias de replicagao

Figura 1 - Abordagem de renais cronicos com anti-HCV positivo.
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viral e padrao histologico de hepatite cronica
com atividade necro-inflamatoria periportal
e/ou evidéncia de fibrose septal, independ-
entemente do nivel de aminotransferases.
£ fundamental que os renais cronicos com
indicacdo de tratamento sejam tratados antes
da realizagdo do transplante renal. Apos o
transplante, as opgoes terapéuticas se tornam
muito limitadas, porque o interferon (IFN),
que ¢ a principal droga para o tratamento da
hepatite C, ¢ contra-indicado em transplan-
tados renais. Por ser uma droga imunomodu-
ladora, pode induzir rejeigao do enxerto.

Em portadores de IRC, o esquema de
tratamento padrao ¢ com IFN em monotera-
pia por 12 meses, na dose de 3MU, 3 vezes
por semana. A dose do IFN deve ser aplicada
por via subcutanea, apos cada sessao de he-
modialise, momento em que a carga viral do
HCV encontra-se mais baixa (6).

A resposta dos renais cronicos ao trata-
mento com IFN ¢ pelo menos tao boa quanto
a observada na populagao geral, quando o
IEN ¢é usado em monoterapia. Duas meta-
analises recentes, que avaliaram os resultados
dos principais estudos de tratamento da
hepatite C em portadores de IRC, demon-
straram taxas de resposta virologica susten-
tada de 33% (16) e 37% (3). Possivelmente
isto se deve ao fato dos renais crénicos em
hemodialise apresentarem cargas virais do
HCV mais baixas do que ndo-urémicos (6) e
niveis sericos de IFN mais elevados (15).

Existem poucos dados sobre o trata-
mento com PEG-IFN em portadores de IRC
(1,17,18). Em pacientes nao-urémicos, estu-
dos envolvendo o PEG-IFN em monoterapia
demonstraram taxa de resposta superior ao
IFN convencional (13), porem, em porta-
dores de IRC, ainda nao foram divulgados
estudos comparando PEG-IFN e IFN con-
vencional quanto a eficacia e tolerancia. Por-
tanto, ¢ fundamental aguardar os resultados
dos estudos multicéntricos em andamento,
antes de se recomendar o tratamento com

PEG-IFN nessa populagao.
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Em pacientes com IRC deve ser evitado o
uso da ribavirina, porque esses pacientes tém
menor tolerancia a hemolise. Aléem disso,
ainda ndo se dispoe de dados suficientes
sobre a farmacocinética da ribavirina em
pacientes com deficiente depuragao renal ou
submetidos a métodos dialiticos. Portanto,
ate que seja estabelecida uma dose de ribavi-
rina que possa ser usada com seguranga nesta
populagao, renais cronicos com hepatite C
devem ser tratados exclusivamente com
interferon.

Os principais efeitos colaterais observa-
dos durante o tratamento sao leucopenia,
plaquetopenia, anemia, alteragoes cardiovas-
culares, depressio ou sintomas gerais, como
emagrecimento ou astenia intensa. Os efeitos
colaterais do tratamento sao mais freqiientes
em portadores de IRC, o que possivelmente
¢ um reflexo do maior nivel sérico de IFN as-
sociado as co-morbidades que esses pacientes
freqiientemente apresentam. De fato, as
taxas de suspensao do tratamento observadas
nas meta-analises, de 17% (3) e 29% (16),
sao mais elevadas do que as observadas em
pacientes nao-urémicos.

No controle de resposta ao tratamento,
deve-se considerar que a viremia inter-
mitente, que ocorre em significativa parcela
destes pacientes, pode confundir a inter-
pretagao de uma eventual “negativacao” do
PCR e, portanto, a definigao de resposta
virologica sustentada deve se basear em
diversas determinagGes persistentemente

ne gativas.

TRATAMENTO DA INFECCAO AGUDA

Recomenda-se tratamento da infecgao
aguda C com IFN em monoterapia, porém
ainda nao existem dados suficientes com
relagdo ao esquema ideal de tratamento
para pacientes com IRC. Em pacientes nao-
urémicos, o esquema de doses que demon-
strou maior taxa de resposta foi o tratamento
por 6 meses com doses mais elevadas: 5

MU/ dia por 4 semanas e, a seguir, dose de

5 MU, trés vezes por semana, por mais 20
semanas (11). Entretanto, ainda nao existe
informacao suficiente sobre a tolerancia dos
portadores de IRC a este esquema de trata-
mento. Portanto, ao se utilizar doses mais
elevadas de IFN, deve ser feita cuidadosa
monitorizagdo para detec¢ao precoce de
possiveis efeitos colaterais. E, nos pacientes
que ndo tolerarem este esquema de doses,
deve-se considerar tratamento por 12 meses
com doses semelhantes as adotadas para o

tratamento da hepatite cronica C.

LiBERACAO PARA O TRANSPLANTE
RENAL

Pacientes sem evidéncias de replicagao vi-
ral (HCV-RNA negativo) nao tém indicag¢ao
de biopsia hepatica e podem ser liberados
para TxR. Idealmente, pacientes anti-HCV
positivos com HCV-RNA negativo devem
ser submetidos a pelo menos mais uma
determinagao do HCV-RNA para afastar
viremia intermitente e melhor caracterizar
auséncia de replicagao (Figura 1).

Pacientes com replicagao viral devem
ser submetidos a biopsia hepatica e, se
preencherem critérios de indicagao de
tratamento, devem ser tratados antes da
realizagao do TxR.

Nos pacientes nao-respondedores ao
tratamento pré-transplante e naqueles que
apresentaram resposta com recaida, a liber-
acao para o TxR depende da gravidade da
doenga hepatica. Em portadores de cirrose,
a indicacao de transplante renal tem sido
feita de forma individualizada, de modo a
considerar as particularidades de cada caso,
tais como idade, tolerancia do paciente a
dialise, tipo de doador e gravidade da doenga
hepatica. Em renais cronicos com doenca
hepatica descompensada deve ser indicado
o transplante combinado figado-rim. O
transplante hepatico também representa
uma opgao para os pacientes ja transplanta-
dos que evoluem com insufici¢ncia hepatica

progressiva.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus infection carries a
negative survival impact in end-stage renal
disease (ESRD) and renal transplant patients
and, whenever possible, it should be treated
before renal transplant. Patients with detect-
able viremia should be submitted to a liver
biopsy and if treatment criteria are fulfilled,
interferon monotherapy is indicated (3MU,
3x week for 12 months). Patients with un-
detectable HCV-RNA should not perform
a liver biopsy and may be submitted to
the renal transplantation. Patients who are
anti-HCV positive but have an undetectable
HCV-RNA should have at least one more
HCV-RNA determination performed in

order to exclude intermittent viremia and
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better characterize absence of viral replica-
tion. Treatment is also indicated in acute
hepatitis C patients. Although it is not easily
recognized owing to its subclinical course
and low levels of ALT in ESRD patients, to
establish this diagnosis is important because
it has a high rate of evolution to chronic in-
fection. The acute infection is characterized
by an elevated ALT followed by anti-HCV
seroconversion together with the detection
of HCV-RNA. It is unnecessary to perform
a liver biopsy whenever HCV seroconver-
sion is documented. Treatment is based on
interferon monotherapy for a period of 6-12
months.

KEY-WORDS: C Hepatitis, renal trans-

plantation, hemodialyse
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