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ABSTRACT | Introduction: Chronic
hepatitis C (HCV) is a high prevalence
disease that can evolve to cirrhosis and
to hepatocellular carcinoma (HCC),
being considered an important cause
of liver transplant. Objectives: trace

the epidemiologic and clinical profile of

transplanted patients with HCV cirrhosis.
Methods: We retrospectively analyzed
medical records of patients with HCV that
performed liver transplants in a Hospital
in Grande Vitoria, in the state of Espirito
Santo (Brazil) between the years of 2008
and 2020. The variables researched

were number of transplants, gender; age,
comorbidities, association with hepatitis
B and HCC. Results: Of 359 transplants
performed in that period, 61 (17%) were
from patients with HCV. Of these, 62%
also had another cause for cirrhosis,
such as alcoholic hepatitis, non-alcoholic
steatohepatitis, and hepatitis B virus
(HBY). The average age was 535 years,
with a clear predominance of males
(77%). Twenty one patients (34,34%)
evolved with HCC. The number of deaths
was 21 (34,42%). The average number
of HCV transplants over the years was
4.69 transplants/vear: Thirty-five patients
presented some comorbidity, the most
common being diabetes mellitus, systemic
arterial hypertension and smoking.

There has been a slight reduction in

the number of HCV transplants over

the years. Conclusion: The HCV liver
transplants were more prevalent in males,
with average age of 55 years, and most
patients had another associated disease.
Furthermore, there was a reduction in the
number of transplants, which could be
explained by the use of the new antiviral
therapy in the treatment of HCV.
Keywords | Hepatitis C; Cirrhosis;
Hepatocellular Carcinoma; Liver
transplant.

| Andlise clinica e epidemiolégica
dos Transplantes Hepdticos por
hepatite C no Espirito Santo -
Brasil

RESUMO | Introducdo: A hepatite C cronica (VHC)
¢ uma doenga de alta prevaléncia que pode evoluir para
cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), sendo importante
causa de transplantes hepaticos. Objetivos: conhecer o
perfil clinico-epidemiologico dos pacientes com cirrose por
VHC submetidos a transplante hepatico. Métodos: foram
analisados, retrospectivamente, prontudrios de pacientes
submetidos a transplante hepatico por VHC realizados em um
hospital da Grande Vitoria no Espirito Santo (Brasil), entre os
anos de 2008 e 2020. As varidveis pesquisadas foram: numero
de transplantes, sexo, idade, presenca de comorbidades,
associa¢do com hepatite B e CHC. Resultados: De um total
de 359 transplantes realizados nesse periodo, 61 (17%) foram
de pacientes com VHC. Desses, 62% também apresentavam
outra causa para cirrose, como hepatite alcoodlica, esteato-
hepatite ndo alcoodlica e hepatite pelo virus da Hepatite B. A
média de idade foi de 55 anos, com predominancia do sexo
masculino (77%). Vinte e um pacientes (34,34%) evoluiram
com CHC. O niimero de obitos foi de 21 (34,42%). A média
do niimero de transplantes por VHC ao longo dos anos foi
4,69 transplantes/ano. Trinta e cinco pacientes apresentavam
alguma comorbidade, sendo as mais comuns diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica e tabagismo. Houve
uma discreta redug@o progressiva no nimero de transplantes
por VHC. Conclusido: o transplante hepatico foi mais
prevalente em homens, com idade média de 55 anos, ¢ a
maioria dos pacientes possuiam outra doenga associada. Além
disso, houve reducdo no numero de transplantes, que poderia
ser explicada pelo inicio do uso da nova terapia antiviral no
tratamento do VHC.

Palavras-chave | Hepatite C; Cirrose; Cancer Hepatocelular;
Transplante hepatico.
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INTRODUCAO |

A hepatite C € uma infec¢do causada pelo vi-
rus da hepatite C (VHC) e a sua transmissao
ocorre pelo contato com sangue infectado em
virtude de exposi¢do percutanea, transfusao de
sangue e/ou hemoderivados e transplantes de
doadores infectados. O virus é transmitido de
forma menos eficiente por exposicdo de mu-
cosas ou contato com fluidos corporais. Ja a
transmissdo sexual ocorre principalmente em
pessoas com multiplos parceiros e com prati-
cas sexuais desprotegidas!. Os fatores de risco
mais relevantes encontrados na populacao de
13 a 69 anos foram o uso de drogas injetaveis
e o uso de droga inalada®. De 1999 a 2018 fo-
ram notificados 359.673 casos de hepatite C no
Brasil. Em 2018, no ranking de capitais com as
maiores taxas de deteccdo da doenca, Vitoria se
encontrava em 6° lugar, com 18,1 casos entre
100 mil habitantes, sendo essa maior que a taxa
nacional (12,6 casos por 100 mil). Estimativas
prévias afirmam que cerca de 2,8% (2,6%-3,1%)
da popula¢ao mundial (mais de 184 milhdes de

pessoas) sdo infectadas pelo virus HCV?,

A infecgdo cronica pelo VHC € uma importan-
te causa de cirrose e carcinoma hepatocelular
(CHC) globalmente®. Portanto, o tratamento
da hepatite C ¢ indicado na presenga da infec-
¢do aguda ou cronica pelo HCV, independen-
temente do estadiamento da fibrose hepatica
ou da presenca de CHC. A cirrose ¢é o fator de
risco mais importante para o desenvolvimento
do CHC. Pacientes sem fibrose ou com fibrose
discreta, no momento do diagnoéstico, t€ém um
risco relativamente pequeno (25%-30%) de de-
senvolver CHC em 20 anos. J4 naqueles com
fibrose portal e septal o risco € maior. Portanto,
conhecer o estagio da fibrose hepatica ¢é essen-
cial para a conduta clinica’. Utiliza-se o estu-

do histoldgico do figado para determinacao do

grau de fibrose, ¢ atualmente tem-se também
disponiveis métodos ndo invasivos de avalia-
¢do do grau de fibrose e inflamagéo hepaticas®’.
Meétodos como a elastografia hepatica, associa-
do com a avaliacao de biomarcadores tém sido
utilizados em detrimento do método invasivo.
O acompanhamento com esses exames deve
ser feito, pois a graduacdo da fibrose ¢ essen-
cial para avaliar a progressdo para cirrose®. Tem
sido utilizada também para se verificar a agéo

de novos antivirais na progressio da doenga’.

O CHC ¢ o cancer primario mais comum do
figado, sendo responséavel por 90% dos casos.
Surge em nodulos displasicos, que evoluem
para nddulos neoplasicos. O CHC pode ser
muito agressivo, com sobrevida de poucos me-
ses. Dentre os fatores de risco, se encontram
condigbes que causam cirrose, como infecgdo
por VHC e/ou hepatite B (VHB), hepatite alco-
oOlica, esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH),

entre outros'’.

Tanto a cirrose hepatica, independente da
causa, quanto o CHC sdo importantes causas
de insuficiéncia hepatica. Em cerca de 20
anos, a progressdo para cirrose ocorre em
4-24% dos pacientes com infecc¢do cronica. Em
1989, a porcentagem de pacientes com cirrose
e VHC era de 5%, aumentou para 10% em
1998, dobrou em 2006 ¢ se espera que atinja
valores proximos de 45% em 2030. O risco
de progressdao para descompensacdo hepatica
¢ significante e pode ocorrer rapidamente.
A mortalidade em pacientes cirrdticos pode
chegar a 10% por ano''. A severidade desses
pacientes é calculada pelo Score Child-Pugh,
no qual sdo avaliados aspectos clinicos para
a classificacdo. Sao avaliados: presenca de
encefalopatia, ascite, niveis de bilirrubina,

niveis de albumina e tempo de protrombina'?.
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Geralmente, a insuficiéncia indica cirrose
com um escore de Child-Pugh > 7 (classe B
de Child-Pugh). Possuir esse nivel é um dos
critérios aceitos para inclusdo no cadastro
do transplante hepatico, sendo esse a melhor
escolha de tratamento visando a cura'®. Outro
escore importante na avaliacdo é o Model
for End-Stage Liver Disease (MELD), que
¢ utilizado para medir o risco de mortalidade
em pacientes com doenca hepatica cronica em
fase terminal. Ele ¢é utilizado como ordenagéo
de gravidade para alocagdo de 6rgdos e é uma
estimativa do risco de Obito se o transplante

ndo for feito dentro dos trés meses seguintes'*.

No Brasil, a regulamentag@o do transplante he-
patico ¢ feita pela lei n® 9.434, na qual se en-
contram todos os critérios exigidos para esco-
lha de doadores e receptores. De acordo com
a legislacdo vigente, para se inscreverem na
lista de espera os receptores devem estar em
tratamento de enfermidades hepaticas severas ¢
irreversiveis, logo, pacientes com doenca hepa-

tica de estagio terminal'>.

Verificou-se diferenca da sobrevida em 5 anos
de pacientes transplantados com hepatite C em
comparagdo com pacientes que eram negati-
vos para VHC!®, mostrando a importancia de
avaliar a doenca separadamente em pacientes

transplantados.

Conhecendo a alta prevaléncia do virus C nos
pacientes submetidos ao transplante hepatico,
tornou-se necessario estratificar as caracteris-
ticas clinicas e epidemioldgicas bem como co-
nhecer complicagdes e sua evolugao no Espirito
Santo (ES). Logo, o objetivo do estudo foi co-
nhecer as caracteristicas clinicas e o perfil epi-
demiologico dos pacientes com hepatite C sub-
metidos a transplante hepatico em um centro de

transplantes no ES, e a sua evolucao para CHC.

METODOS |

Este ¢ um estudo observacional retrospectivo.
Realizou-se analise dos prontuarios médicos
arquivados no Servico de Transplante Hepati-
co de um centro de referéncia de transplantes
da Grande Vitoria no Estado do Espirito San-
to (Brasil) dos pacientes portadores do VHC
transplantados entre 2008 e o inicio de 2020.
A coleta dos dados dos prontuarios foi feita no
periodo entre outubro de 2019 e fevereiro de
2020. Apos esse periodo, a coleta foi prejudica-

da devido a pandemia da Covid-19.

Foram triados 359 prontuarios de pacientes que
realizaram transplante de figado entre janeiro de
2008 e fevereiro de 2020. Desses, foram inclu-
idos no estudo os prontudrios de pacientes que
apresentaram historia de VHC, totalizando 61
prontudrios. Do total de prontuarios analisados,
2 prontuarios foram excluidos, pois ndo possu-
iam dados suficientes para completar a analise

do estudo.

As varidveis analisadas no estudo foram: vari-
aveis clinicas (associa¢do com outras doengas,
presenga CHC ¢ de comorbidades), variaveis
sociodemograficas (idade e género) e variaveis
do desfecho primario (complicagdes relativas ao
transplante e 6bito). Os dados foram armazena-

dos e analisados em planilhas do Excel.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em pesquisa do Hospital Universitario Cas-
siano Antonio de Moraes. Houve dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por ser um estudo retrospectivo, em que foi uti-
lizado apenas dados dos prontuarios. Numero
do Parecer: 2.149.470.
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RESULTADOS |

Realizou-se um total de 359 transplantes he-
paticos entre janeiro 2008 e fevereiro de 2020
em um hospital da Grande Vitoria no Estado do
ES (Brasil). Desses, 61 (17%) eram pacientes
cirroticos devido a VHC. E desses 61 pacien-
tes, 38 (62%) exibiam também outra causa para
cirrose, tais como: hepatite alcodlica, esteato
-hepatite ndo alcodlica e hepatite pelo virus da
Hepatite B (HBV).

Do total de pacientes com VHC, 21 (34,34%)
apresentavam CHC. Desses, 19 eram do sexo
masculino e apenas 2 do sexo feminino. A mé-
dia de idade desses pacientes com CHC foi de
54,8 anos. A distribui¢cdo numérica dessas le-

soes esta representada no Grafico 1.

A média de idade dos pacientes transplantados
com VHC foi de 55 anos com um desvio pa-
drao de 7,56. A idade minima foi de 34 anos e

a maxima de 70 anos. A maioria dos pacientes

era do sexo masculino (77%), e 23% dos pa-

cientes eram do sexo feminino.

A média do niimero de transplantes por VHC ao
longo dos anos foi de 4,69 transplantes/ano, com
um desvio padrdo de 3,5 e variancia de 12,2.
Houve uma discreta redu¢do do nimero desses

transplantes, como demonstrado no Grafico 2.

Trinta e cinco pacientes apresentavam algu-
ma outra comorbidade além da doenca hepa-
tica, sendo as mais comuns o diabetes mellitus
(DM), a hipertensao arterial sistémica (HAS) e
o tabagismo (Tabela 1). Outras comorbidades
foram: osteoartrose (1), acidente vascular cere-
bral (1), sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(1), doenga pulmonar obstrutiva crénica (2), tu-

berculose pulmonar (1) e psoriase (1).

As complicagdes pds-cirirgicas mais comuns
foram sepse/choque séptico (9), rejeigdo pos-

transplante (9), recidiva de hepatite C ou B (4)

Grdfico 1 - Distribuicdo etiolégica da cirrose dos pacientes transplantados com hepatite C nos anos de 2008 a 2020.
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Legenda: HCV: Virus da Hepatite C; CHC: Carcinoma Hepatocelular; HBV: Virus da Hepatite B; NASH:

Esteato-hepatite ndo alcoolica.
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Grdfico 2 - Distribui¢do do numero de transplantes de Hepatite C ao longo dos anos.

Tabela 1 - Caracterizagdo e distribui¢do numérica dos pacientes submetidos a transplante hepatico por VHC e dos pacientes
transplantados por VHC que evoluiram para obito

Pacientes Pacientes transplantados

Caracteristicas transplantados por por VHC que evoluiram para

VHC oObito
Comorbidades 35 (57%) 10 (47%)
Diabetes Mellitus 15 (24%) 5 (24%)
Hipertenséo Arterial 13 (21%) 3 (14%)
Obesidade 2 (3%) -
Tabagismo 7 (11%) 1(5%)
Idade (média) 55 anos 54 anos
Complicagées
pos-operatorias 30 (49%) 12 (57%)
Sepse 9 (14%) 5 (24%)
Rejeigao 9 (14%) 2 (9%)
Trombose 3 (5%) 2 (9%)
Recidiva VHC ou VHB 4 (6%) -
Sexo
Sexo feminino 14 (33%) 3 (15%)
Sexo masculino 47 (77%) 18 (85%)
Carcinoma Hepatocelular 21 (34%) 7 (33%)
Total 61 21 (34,4%)

Legenda: VHC: virus da hepatite C; VHB: virus da hepatite B.
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e trombose de artéria hepatica ou veia porta
(3). No total, 30 pacientes (49%) apresentaram
complicagdes (Tabela 1). Outras complicagdes
presentes menos prevalentes foram: estenose
da via biliar (2), delirium (1), crise convulsiva

(1) e psicose (1).

O numero de obitos dos pacientes transplanta-
dos com VHC foi de 21 (34,42%). Esse grupo
de pacientes possuia uma média de idade de 54
anos ¢ 7 deles (33%) também apresentavam
CHC. A maioria dos obitos foi de pacientes do
sexo masculino, com um total de 18 (85%). O
numero de dbitos ao longo dos anos esta repre-

sentado no Grafico 3.

explicando a relevancia do assunto.

Neste estudo, realizado no maior centro de
transplantes do Espirito Santo, foi possivel ana-
lisar a quantidade de transplantes hepaticos de
pacientes com cirrose por VHC ao longo dos
anos, além de possibilitar a analise individual
dos pacientes. Demonstrou-se discreta redugao
do nimero de transplantes por HCV, o que pode
mostrar uma tendéncia na redu¢do do nimero
de transplantes devido a nova terapia antiviral

para o tratamento do VHC.

O tratamento prévio, a base de interferon, pos-
suia resultados insatisfatorios, com taxas de

cura inferiores a 60%. O uso de antivirais de

Grdfico 3 - Numero de obitos de pacientes transplantados com VHC ao longo dos anos.

Numero de obitos de pacientes transplantados com VHC ao
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Legenda: VHC: virus da hepatite C.

DISCUSSAO |

No mundo, cerca de 180 milhdes de pessoas
estdo infectadas pelo VHC, o que equivale a
2,8% da populagdo mundial®. A hepatite C cro-
nica e 0 CHC estdo entre as principais causas
de insuficiéncia hepatica atualmente, apresen-
tando altas taxas de mortalidade. A possibili-
dade de realizagdo de um transplante hepatico € a

unica chance de cura na grande maioria dos casos,

2012 2013

6

N — 5
2014 17 2018 2019 2020
Ano

acdo direta resultou em grandes avancos para
o tratamento do VHC e consequentemente do
CHC. Holzmanna et al.'” analisaram a efeti-
vidade desse tratamento no Sistema Unico de
Satde (SUS) e observaram uma taxa de cura de
93,4%, com falha terapéutica em apenas 6,6%
dos pacientes. No entanto, ainda ¢ muito cedo
para se verificar, em nosso meio, uma mudanga

significativa na reducdo do nimero de trans-
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plantes, ja que o tratamento com antivirais de
acdo direta foi implementado no SUS apenas
em junho de 20153,

Goldberg et al.'” demonstraram diminuigdo na
proporcao de pacientes na lista de transplante
hepatico ou prestes a fazer a cirurgia com HCV,
além da diminui¢do do nimero de casos de cir-
rose por essa infec¢@o entre os anos de 2010 e
2013-2014, ap6s a introducdo dos novos anti-
virais. Flemming et al.?* mostraram que desde
a aprovag¢ao do uso dos novos antivirais, houve
uma reducdo de 30% na taxa de registro para
lista de espera de transplantes hepaticos em pa-
cientes com HCV. Além disso, Nabatchikova et
al.?! evidenciaram que 50% dos pacientes com
HCYV, tratados com os novos antivirais, foram

retirados da lista de transplantes.

Durante a tltima década, o VHC foi responsa-
vel por aproximadamente 30% das indicag¢des
para transplantes na Europa e na América do
Norte?. Esse resultado difere dos dados encon-
trados neste estudo, que apresentou uma por-
centagem de 17% de transplantados por VHC
nos ultimos 12 anos. A divergéncia poderia ser
explicada pela alta prevaléncia de doencas cau-
sadas pelo alcool no Brasil, ja sendo demons-
trado que essa esta entre as principais causas
de anos de vida perdidos no pais, ¢ obteve um
aumento de mais de 40% entre 1990 ¢ 2010%.

Neste estudo, 49% dos pacientes apresentaram
complicagdes pds-operatdrias, sendo a principal
complicac@o pos-cirtirgica a sepse. Outras com-
plicacdes foram: a rejeicdo aguda, estenose de
via biliar, insuficiéncia renal aguda, disfun¢do de
multiplos 6rgaos, sindrome colestatica e lesdo de
reperfusdo. Resultado semelhante também foi ve-
rificado em estudo realizado na América do Sul,
porém esse apresentou taxa de complicacdo pos

-operatdria de 80%, sendo a mais comum a infec-

¢do, representando 40% dos pacientes®.

A média de idade dos pacientes foi de 55 anos,
sendo semelhante a encontrada na literatura.
Dumitra et al.'’, por exemplo, apresentaram
uma média de idade dos pacientes transplan-
tados com HCV de 58,4 anos. Esse dado pode
ser explicado pelo fato de que pode se levar de
20 a 30 anos para um individuo desenvolver a

cirrose apos a infecgdo pelo virus C*.

No estudo, a maioria dos pacientes era do sexo
masculino. Realmente existe uma prevaléncia
maior de individuos do sexo masculino subme-
tidos ao transplante hepatico por HCV, como

demonstraram também Lam et al.?.

Notou-se, neste trabalho, uma reducdo no ni-
mero de 6bitos ao longo dos anos, com nenhum
obito pos-cirurgico nos ultimos dois anos (de
2018 a 2020). Resultado semelhante foi obti-
do por Crespo et al.”’, que observaram uma re-
dugdo da mortalidade de pacientes com HCV,
tanto na lista de espera do transplante quanto
pos-cirurgia, entre os anos de 2014 a 2016. A
reducdo da mortalidade foi explicada pela alta
eficacia do tratamento do VHC com os novos

antivirais.

Este estudo ¢ limitado por ser um estudo ob-
servacional sem poder analitico para fornecer
uma analise estatistica com valor significativo.
Além disso, houve impossibilidade de revisao
dos prontuarios do restante do ano de 2020 de-
vido a pandemia da Covid-19 que impds limi-

tacOes de isolamento social.
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CONCLUSAO |

O transplante hepatico foi significativamente
mais prevalente em homens, com idade média
de 55 anos, sendo que a maioria dos pacientes
possuiam, além do VHC, outras causas para
cirrose. Cerca de 1/3 dos pacientes apresenta-
vam também CHC. A mortalidade foi de 34%
no periodo avaliado. A média de transplantes
por VHC/ano foi de 4,69. Observou-se uma
reducdo no nimero desses transplantes ao lon-
go dos anos, o que poderia ser explicado pelo
inicio do uso da nova terapia antiviral no trata-
mento do VHC.

Os dados obtidos neste € nos demais estudos
apresentados neste artigo sdo essenciais para
reforgar a importancia e a necessidade do tra-
tamento adequado de todos os pacientes infec-
tados pelo VHC, independente da fase clinica,
demonstrando a importancia da terapia medi-
camentosa ¢ acompanhamento clinico desses
pacientes na pratica clinica. A sugestdo para
futuros estudos ¢ a realiza¢do de analise esta-
tistica para estabelecer a relagao dos antivirais
no numero de transplantes hepaticos por VHC

no Espirito Santo.
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