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Relato de Caso

Cirrose por HCV gendétipo 1a, tratada com 7 semanas
de interferon peguilado/ribavirina, transplantada por

hepatocarcinoma, em RVS

Cirrhosis by HCV genotype 1a, treated with 7 weeks of pegylated interferon /
ribavirin, transplanted for hepatocellular carcinoma, on SVR
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REsumMmo

A hepatopatia cronica causada pelo virus da hepatite
C (HCV) é a indicagdo mais comum de transplante he-
patico no mundo. A recorréncia da hepatite C apés o
transplante hepético é elevada e em grande parte dos
pacientes pode evoluir com cirrose e perda do enxer-
to de forma acelerada. Relatamos caso de portadora de
cirrose por hepatite C gendtipo 1a, tratada durante sete
semanas com Interferon Peguilado e Ribavirina, em Res-
posta Viral Sustentada (RVS), mesmo apds transplante
hepético por hepatocarcinoma.

Unitermos Hepatite C, Transplante Hepatico, Hepato-
carcinoma.

SUMMARY

Chronic liver disease caused by hepatitis C virus (HCV)
is the most common indication for liver transplantation
in the world. The recurrence of hepatitis C after liver
transplantation is high and most patients can develop
cirrhosis and graft loss in an accelerated manner. A case
of a patient with cirrhosis due to hepatitis C genotype
1a, treated for seven weeks with pegylated interferon
and Ribavirin in Sustained Viral Response (SVR), even
after liver transplantation for hepatocellular carcinoma.

Keywords: Hepatitis C, Liver Transplantation, Hepa-
tocellular carcinoma.

INTRODUCAO

Segundo a OMS, existem cerca de 150 milhdes de por-
tadores cronicos do virus da hepatite C (HCV) no mundo
inteiro e 3 a 4 milhdes de pessoas sdo infectadas anual-
mente. Em todo o mundo, estima-se que 350.000 pes-
soas morrem anualmente de complicaces da doenca
hepatite C.%”

No Brasil, o Ministério da Saldde (MS) define os ca-
sos confirmados de hepatite C como aquelas em que
o individuo apresenta anti-HCV positivo e HCV-RNA
detectavel.

O mais recente relatério epidemiolégico sobre a hepatite
viral produzido pelo MS revelou que, em 2011, a taxa de
deteccdo da hepatite C em geral no Brasil foi de 5 por
100.000 habitantes, e na maioria em individuos com ida-
des entre os 30-59 anos.

Apesar destas iniciativas, € importante ressaltar que, no
Brasil, cerca de 1,5 milhdes de pessoas foram cronica-
mente infectados com HCV e apenas cerca de 12 mil
pessoas estdo atualmente em tratamento para a hepatite
C, o que reflete o grande nimero de pessoas sem acesso
ao diagndstico.”

Os principais fatores de risco para a infeccdo pelo HCV
sdo: transfusdo de sangue e hemoderivados de doado-
res ndo testados para anti-HCV; transplantes de 6rgéos
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de doadores infectados; uso de drogas injetaveis; terapias
injetdveis com equipamento contaminado (ou ndo seguro);
hemodidlise; exposicdo ocupacional ao sangue; transmiss&o
perinatal e transmissao sexual.’

A doenca hepdtica devido ao HCV, incluindo cirrose e
hepatocarcinoma séo as principais indica¢des de transplan-
te hepdtico. No pos-transplante a reinfecgdo no enxerto
é praticamente universal, 80 a 96% apresentam recidiva
histolégica e molecular, respectivamente.?®¢ Muitas vezes
resulta em progresséo acelerada de hepatite aguda para
hepatite cronica e cirrose hepatica.®

As estratégias terapéuticas disponiveis baseiam-se essen-
cialmente de uma combinagdo de interferon peguilado e
ribavirina. Este tratamento na erradicagdo de HCV em muitos
pacientes cronicamente infectados reduz o risco de desen-
volver cirrose, hepatocarcinoma e a necessidade de trans-
plante de figado.

Relatamos caso de portadora de cirrose por hepatite C ge-
notipo 1a, tratada durante sete semanas com Interferon Pe-
guilado a2a (Pegasys®) e Ribavirina (Riba), em RVS, mesmo
apos transplante hepético por hepatocarcinoma.

RELATO DE CASO

Z.A.A, nascida em 05/10/1947, solteira, auxiliar de laboraté-
rio, natural de Santa Juliana e procedente de Uberaba. Enca-
minhada ao nosso Servico em 1994 para acompanhamento
de hepatite C diagnosticada em 1991. Iniciou tratamento em
facultativo, porém apresentou leucopenia e o tratamento foi
suspenso ap6s 22 dose de Interferon Convencional. Bidpsia
hepética em 1996 mostrava Classificacdo de Ishak: Atividade
Histoldgica 5 e Estadiamento 1.

A paciente manteve seguimento em facultativo de 1997
a 2006, quando retornou ao servico com bidpsia de 2005
gue mostrava Hepatopatia Cronica com Regeneragdo No-
dular. Gendtipo 1a, RNA-HCV quantitativo 3.279 Ul/mL,
Plaquetas 71.000. Apresentava vitiligo e hipotireoidismo
em tratamento.

Em 2006 iniciados Pegasys® e Riba. 42 semana: Plaquetas
32.000 e RNA-HCV qualitativo indetectavel. 62 semana:
Plaguetas 27.000. 72 semana: Plaquetas 10.000. Trata-
mento interrompido.

Em 2008, diagnosticado hepatocarcinoma, sendo submetida
a transplante hepatico ortotépico em setembro do mesmo
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ano, em facultativo. Mantém RNA-HCV indetectavel desde
entdo, em uso de Puran T4 e Tacrolimus.

Discussao

Doenca hepdtica terminal induzida pela hepatite C cronica
€ a indicacdo principal para transplante hepdtico, enquanto
a reinfecgdo pelo HCV é a principal causa de perda do
enxerto.®*5

Na verdade, a histéria natural da infecgdo pelo HCV em
receptores pos-transplante tem um curso acelerado em
comparagdo com pacientes néo transplantados, resultan-
do no inicio do desenvolvimento de cirrose.

Além disso, um subgrupo de pacientes (cerca de 2% a
5%) desenvolvem hepatite colestatica, uma forma grave e
agressiva da recorréncia do HCV caracterizada por uma
rapida progressdo a faléncia do enxerto e morte, geral-
mente relacionada a elevadas cargas virais.?*®

Diante desse cendrio, estratégias eficazes para tratar ou
prevenir a recorréncia poés-transplante do HCV sdo de
suma importancia.

Trés abordagens foram identificadas de acordo com o0 mo-
mento do tratamento: terapia antiviral pré-transplante, sé
¢ viavel em pacientes com cirrose compensada devido as
frequentes e graves complicacdes relacionadas as medi-
cacBes, pos-transplante, tratamento preventivo, e trata-
mento para reinfec¢éo estabelecida.*

Uma das estratégias adotadas em virtude da crescente
disparidade entre o nimero de pacientes em lista de es-
pera e o numero de doagbes de dérgdos, € o transplante
hepatico de doador vivo, pois além de reduzir o tempo de
espera e a mortalidade na lista de espera emprega enxerto
potencialmente de melhor qualidade (doador saudavel e
menor tempo de isquemia fria).?

Alguns estudos haviam sugerido que os receptores de
transplante hepético de doadores vivos tinham maior risco
de recorréncia do que os transplantes de doadores fale-
cidos. Em estudos mais recentes ndo foram encontradas
diferencas significativas entre tipo de doador em termos
de sobrevivéncia a longo prazo do paciente, a sobrevida
do enxerto ou de reincidéncia HCV .35

Tratar pacientes com HCV na lista de espera de transplan-
te de figado pode ser considerada como uma abordagem
profilatica uma vez que a auséncia de viremia no momento
do transplante pode evitar a recorréncia. Infelizmente, a
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tolerancia para o tratamento é muito baixa nos pacientes
com doenca hepética descompensada.®

Os principais fatores de risco associados a maior progres-
sdo da hepatite C no pés-operatdrio do transplante hepatico
foram idade do doador e do receptor, sexo feminino, gra-
vidade da doenca no pré-operatério, raca ndo-caucasiana,
carga viral elevada no pré-transplante e precocemente no
pés-operatorio, ocorréncia de infec¢do por citomegalovirus,
coinfeccdo com HIV, transplante realizado em data recente e
bolus de corticosterdides para tratamento de rejeicéo celular
aguda.?®

Tratamento de recorréncia com interferon peguilhado
e ribavirina é eficaz nesta populagdo, embora com taxas de
RVS inferiores e pior perfil de efeitos colaterais.

Drogas de acdo antiviral direta € uma nova era no manejo
dos pacientes com HCV. Emergentes dados sobre antivirais
de acgéo direta no cendrio pds-transplante mostram-se pro-
missores em termos de seguranca e eficdcia com um acompa-
nhamento adequado e ajuste da dose de imunossupressores.®

A histéria natural da cirrose hepética secundaria ao HCV no
pés-operatorio do transplante hepatico é rapidamente pro-
gressiva.

Cerca de 40% dos pacientes com recidiva de cirrose por
HCV apds o transplante apresenta descompensagéo da do-
enca um ano apos o diagndstico de cirrose e que 10% a
25% deles falecem de insuficiéncia hepética, e necessidade
de retransplante estimada em 30% em 5-10 anos.?

A RVS apés o tratamento para o HCV esta associada com
uma incidéncia reduzida de hepatocarcinoma em qualquer
fase da fibrose.™ Em 80% dos pacientes cronicamente infec-
tados pelo HCV gendtipos 2 e 3 atingem RVS sob tratamento
com interferon peguilado e ribavirina, isto promove RVS em
apenas cerca de 50% do gendtipo 1 e 4; gendtipos 5 e 6 tém
taxas de resposta intermediéria.’

A'introducdo de antivirais de acdo direta em regimes com-
binados aumentou significativamente as taxas de RVS para
0 genotipo.!

Os inibidores da protease telaprevir e boceprevir, apro-
vados no tratamento apenas para o gendtipo 1, podem
elevar a taxas de RVS para 63% a 75%, embora com um
aumento de efeitos colaterais."" O hepatocarcinoma é uma
complicagdo comum nos doentes cirréticos, com risco de
incidéncia de 1% a 3% ao ano nessa populagdo, sendo o

tumor maligno mais comum do figado.®'® Hoje em dia, vérias
opgdes de tratamento estdo disponiveis para o hepatocarci-
noma, incluindo a ressecgéo cirlrgica, terapias de ablacéo,
quimioembolizacdo arterial, radioembolizacdo e terapias sis-
témicas.'®"!

O transplante hepético é considerado uma intervencao te-
rapéutica altamente efetiva em pacientes com cirrose compli-
cada pela presenca de hepatocarcinoma, visto que remove 0
tumor e o figado cirrético, territério com potencial neoplasico.'

Os candidatos mais adequados para o transplante sdo aque-
les com tumor dnico com didmetro ndo superior a 5¢cm ou
até trés lesdes com didmetro individual de até 3cm, sem
evidéncia de invasdo vascular macroscépica ou metastase
extra-hepatica.

Tais critérios, conhecidos como Critérios de Milédo, tém sido
atualmente adotados em considerdvel nimero de cen-
tros transplantadores e associam-se a indices de sobre-
vida em 5 anos superiores a 70% e recorréncia tumoral
inferior a 1500.%1°

A viremia persistente e hepatite ativa apds a ressecgéo ci-
rdrgica sdo consideradas fatores de risco para a les&o histo-
patoldgica progressiva e carcinogénese multicéntrica no fi-
gado subjacente, a terapia antiviral adjuvante é teoricamente
preferivel apds tratamento curativo para o hepatocarcinoma
relacionado ao HCV.

Metandlises revelaram que o tratamento pdés-operatdrio
para HCV impede recorréncia do hepatocarcinoma e melhora
a sobrevida. Convencionalmente, a erradicagdo de HCV e carga
indetectdvel tém sido consideradas como os fatores mais impor-
tantes para a obtencdo de melhores resultados clinicos."

CONCLUSAO

A hepatopatia cronica causada pelo HCV é a indicagdo mais
comum de transplante hepdtico no mundo.

A recorréncia da hepatite C ap6s o transplante hepatico é
elevada e em grande parte dos pacientes pode evoluir com
cirrose e perda do enxerto de forma acelerada.

A recidiva de hepatite C no periodo pés-operatério do trans-
plante hepético ocorre em cerca de 90% dos pacientes no
primeiro ano. Entretanto, o caso relatado demonstra Respos-
ta Viral Sustentada apds transplante hepético e imunossu-
pressdo, mesmo com tratamento interrompido na 72 semana
de esquema terapéutico.

GED gastroenterol. endosc. dig. 2016: 35 (1): 28-31



REFERENCIAS

Ansaldi, Filippo; ORSI, Andrea; STICCHI, Laura; BRUZZONE, Bianca;
ICARDI, Giancarlo. Hepatitis C virus in the new era: Perspectives in
epidemiology, prevention, diagnostics and predictors of response to
therapy. World J Gastroenterol 2014 August 7; 20(29): 9633-9652
Bittencourt, Paulo Lisboa et al . Resultado do inquérito nacional sobre
condutas no acompanhamento e no tratamento da recurréncia da he-
patite C em portadores de virus C submetidos a transplante de figado.
Arg. Gastroenterol.,, Sdo Paulo, v. 44, n. 1, Mar. 2007.

Coelho, Julio Cezar Uil et al . Recurréncia da Hepatite C apds trans-
plante hepético de doador vivo e falecido. Arg. Gastroenterol., S&o
Paulo, v. 46,n. 1, Mar. 2009 .

Dall'agata, Marco; gramenzi, Annagiulia; biselli, Maurizio; bernardi,
Mauro. Hepatitis C virus reinfection after liver transplantation: Is there
a role for direct antiviral agents? World J Gastroenterol 2014 July 28;
20(28): 9253-9260

Dhanasekaran, Renumathy; FIRPI, Roberto J. Challenges of recurrent
hepatitis C in the liver transplant Patient. World J Gastroenterol 2014
April 7; 20(13): 3391-3400

M. M. Reis, P. N. Resenpe, G. A. Vieira, G. P. M. Gomioe , R. J. MoLina, S. C. 0. CABRAL

10.

11.

Dumortier, Jérome; boillot, Olivier; scoazec, Jean-Yves. Natural his-
tory, treatment and prevention of hepatitis C recurrence after liver
transplantation: Past, present and future. World J Gastroenterol 2014
August 28; 20(32): 11069-11079

Kretzer, lara Fabricia et al. Hepatitis C Worldwide and in Brazil: Silent
Epidemic—Data on Disease including Incidence, Transmission, Pre-
vention, and Treatment. The Scientific World Journal, jun 2014.
Martinez ares, d. et al . Liver transplantation in patients with hepato-
cellular carcinoma: factors implicated in tumor relapse. Rev. esp. en-
ferm. dig., Madrid, v. 96, n. 1,jan 2004

Martins, Tatiana; narciso-schiavon, Janaina Luz; schiavon, Leonardo
de Lucca. Epidemiologia da infecgdo pelo virus da hepatite C. Rev.
Assoc. Med. Bras., Séo Paulo, v.57,n. 1, Feb. 2011.

Parolin, Ménica Beatriz et al . Resultados do transplante hepatico em
pacientes com diagnéstico pré-operatdrio de hepatocarcinoma. Arg.
Gastroenterol., S8o Paulo, v. 43, n. 4, Dec. 2006 .

Shindoh, Junichi; hashimoto, Masaji; watanabe, Goro. Surgical appro-
ach for hepatitis C virus-related hepatocellular carcinoma. World J
Hepatol 2015 January 27; 7(1): 70-77

GED gastroenterol. endosc. dig. 2016: 35 (1): 28-31

GED  35(1): 28-31 E



