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Revisao de 175 casos

Evolutive aspects of post-transfusion hepatitis C.
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Resumo O virus da hepatite C é o principal responsadvel pela hepatite pés-transfusional e sua
progressdo para hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular é muito comum. A fim de
avaliar frequéncia, tempo e fatores relacionados a progressdo da hepatite C, estudamos 175
pacientes com hepatite C pds-transfusional. Estes foram divididos em 2 grupos com cirrose (n = 92)
e sem cirrose (n = 83). O tempo médio de desenvolvimento de cirrose foi de 11 + 6 anos. Pacientes
com cirrose eram mais velhos a época da transfusdo, apresentavam maior prevaléncia de
alcoolismo e tinham tempo de evolugdo mais longo. O progndstico foi pior no grupo com cirrose
com 28,4% de mortalidade e 9,1% de carcinoma hepatocelular, comparados a 5,5% e 0% no grupo
sem cirrose, respectivamente. Concluimos que a hepatite C pds-transfusional é uma doenca
progressiva, que se agrava com o passar do tempo, progridindo mais rapidamente em idosos e
pacientes com outros fatores de agressédo hepatica.

Palavras-chaves: Hepatite C pds-transfusional. Cirrose. Carcinoma hepatocelular. Epidemiologia.

Abstract Hepatitis C virus is the main agent responsable for post-transfusion hepatitis. Progression
to chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma is very commom. The aim of this study
was to evaluate the frequency, timing and factors related to progression of hepatitis C. One hundred
seventy five patients with chronic post-transfusion hepatitis C were grouped in a cirrhosis group
(n = 92) and a non-cirrhosis group (n = 83). The medium time of development to cirrhosis was 11 + 6
years. Patients with cirrhosis were older at the time they received transfusion, used more alcohol and
had longer times of evolution. The prognosis was worse in the cirrhosis group with a mortality rate of
28.4% and 9.1% of evolution towards hepatocellular carcinoma, comparing with 5.5% and 0% in the
non-cirrhosis group respectively. It is shown that post-tranfusion hepatitis C is slowly developing
progressive disease which progress is much more rapidly in elderly patients and patients with others
factors of liver damage.
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A hepatite C pds-transfusional é considerada
um problema de Saude Publica no Brasil.
Baseados na prevaléncia do virus C da hepatite
(VHC) de 1,5% no Brasil12, estimamos que mais
de 2 milhdes de pessoas estejam infectadas por
este virus. A hepatite pds-transfusional (HPT) foi
reconhecida na década de 70 através de estudos
prospectivos em pacientes com hepatite
associada a transfusao5 9 10. Com a descoberta
do VHC, em 1989, logo se determinou que cerca
de 90% das HPT eram causadas pelo VHC3. A
infeccéo aguda pelo VHC nao é usualmente
detectada, exceto em estudos prospectivos
através de dosagens seriadas das transaminases
em receptores de transfusdes sanguineas.
Elevacbes mantidas das transaminases por
periodos superiores a 6 meses tém sido
observadas em cerca de 50 a 80% dos pacientes
com HPT2 14, Estes pacientes sao considerados
como portadores de hepatite C crbnica. Varios
estudos sugerem a evolugéo da infeccao aguda
pelo VHC para infecgao crbnica, cirrose e,
eventualmente, carcinoma hepatocelular4 7 8,
Entretanto, os resultados sao conflitantes quanto
a freqiiéncia e ao tempo desta evolugéo. Koretz
e cols8 em 1983 mostraram evidéncias de
cirrose em 20% dos pacientes com infecgéo
crénica pelo VHC em 16 anos de seguimento.
Por outro lado, Di Bisceglie e cols4 demonstraram
evolucao para cirrose em 20% de 39 pacientes
com hepatite crénica num seguimento médio de
9 anos.

Embora hepatite cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular sejam sequelas da infecgédo pelo
VHC, sua frequéncia, sua taxa de evolugao, os
fatores relacionados a taxa de progressao e o
grau com que contribuem para a mortalidade
destes pacientes ndao estao totalmente
esclarecidos. Para contribuir para o esclarecimento
destas questdes em nosso contexto, estudamos
um grupo de pacientes com infecgdo cronica
pelo VHC referidos a um hospital universitario.

MATERIAL E METODOS

No periodo de junho/94 a junho/95, 399
registros de pacientes com testes positivos para
anticorpos VHC (Anti-VHC pelo método ELISA
2) e com transaminases elevadas (> 40 U/L)
foram avaliados pelo Ambulatério de Doencas
do Figado do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho. Foram incluidos no estudo somente
os 175 pacientes com episddio unico de
transfuséo, a fim de que a data da infecg¢éo fosse
conhecida. O més e o ano da transfusao foram
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obtidos através dos registros médicos. Os 224
pacientes restantes foram excluidos por
apresentarem outras fontes de infecgao que nao
permitiram a determinagdo exata do inicio da
doenca como, por exemplo, transfusdes em
diferentes épocas, uso de drogas endovenosas,
hemofilia, hemodidlise. Oitenta e oito pacientes
foram positivos para o RNA do VHC pela reagao
em cadeia da polimerase (método de Garson).

Os pacientes incluidos no estudo foram
divididos em 2 grupos: com cirrose (Grupo 1) e
sem cirrose (Grupo 2). O diagnéstico de cirrose
baseou-se na presenca de insuficiéncia
hepatica associada a hipertensao portal ou
aspecto nodular do figado na laparoscopia ou
presenca de nédulos de regeneracéo na
histologia. A auséncia destes critérios definiu o
grupo sem cirrose, que compreendeu pacientes
com hepatite crbnica persistente ou hepatite
cronica ativa.

Biopsia hepatica foi realizada em 117
(66,8%) pacientes. Nao foi realizada em outros
33 (19%) pacientes, pois 0s mesmos ja
preenchiam critérios clinicos de cirrose e/ou
testes de coagulagdo contra-indicavam o
procedimento. Em 25 (14,2%) pacientes nao foi
realizada por outros motivos como, por exemplo,
recusa do paciente.

Com a finalidade de avaliar a progressao da
infeccdo foram estudadas as seguintes variaveis:
sexo, idade, idade na época da transfusao,
episodio prévio de hepatite aguda ictérica e
alcoolismo (uso de 50 gramas de alcool por dia,
por pelo menos, 10 anos).

Foram definidos: a) tempo de seguimento:
tempo, em meses, da primeira consulta até a
ultima avaliagcdo ou morte; b) tempo de doenca:
tempo, em anos, da transfusdo até a ultima
avaliagdo ou morte; c) tempo de evolugédo para
cirrose: tempo, em anos, da transfusao até o
primeiro diagndstico de cirrose.

Os resultados sao apresentados como
média + desvio padrdo. A analise estatistica foi
feita pelo teste do Qui-quadrado. Valores de
p < 0.05 foram considerados significativos. O
grupo consistiu de 89 (51,1%) pacientes do
sexo feminino e 86 (48,9%) do sexo masculino.
A média de idade dos pacientes, na Ultima
avaliacao, foi de 56 + 13 anos. O tempo médio
de seguimento foi de 42 meses com uma
mediana de 29 meses (1-172). Noventa e dois
(52,6%) pacientes preencheram os critérios de
cirrose e os restantes 83 (47,4%) foram
classificados como nao cirréticos. A média de



idade na época da transfusdo foi de 43 + 14
anos sendo 46 + 12 anos no grupo 1 e 40 + 15
anos no grupo 2. As caracteristicas dos 175
pacientes sdo mostradas na Tabela 1. Todos os
pacientes tinham, além da histéria epidemioldgica,
pelo menos 6 meses com transaminases
elevadas e auséncia de outros fatores etioldgicos
de doenca hepatica.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes.
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RESULTADOS

O tempo médio de desenvolvimento de
cirrose foi de 11 + 6 anos. Ao agruparmos os
pacientes em 3 grupos quanto a idade na época
da transfus&o, encontramos uma diferenca
estatisticamente significativa quanto ao tempo
de progressao para cirrose, sendo 14.1 = 7,

Grupo com cirrose Grupo sem cirrose Total Andlise
n =292 n =283 n=175
Idade (anos) 61,8 + 11 50,4 + 13 56,3 + 13 p=0,09
Sexo (f/m) 48/44 41/42 89/86 p=0,71
Idade na época da transfusao (anos) 46,1 £ 12 39,6 + 15 43 + 14 p < 0,001

10.7 £ 5, 5.6 = 3 anos nos grupos < 40, 40-60 e
> 60 anos respectivamente (Tabela 2). Pacientes
idosos a época da transfusdo apresentaram
evolugdo mais frequente e mais rapida para
cirrose (Tabela 3).

Tabela 2 - Relagao entre idade na época da transfusédo e cirrose.

A presenca ou auséncia de alcoolismo foi
investigada em 127 pacientes, estando presente
em 21% (13/63) no grupo 1 e 11% (7/64) no
grupo 2. A analise destes dados nos revela que
a freqUéncia de alcoolismo foi duas vezes maior

Idade (anos) % Cirrose Tempo de evolugdo para cirrose
< 40 (24/66) 36 1417

40-60 (55/85) 65 10,7+5
> 60 (13/24) 54 56+3

p < 0.001

Tabela 3 - Influéncia da idade a época da transfusdo no tempo de evolugdo para cirrose.
Idade Tempo de evolucédo
(anos) < 5 anos < 10 anos

n? % n? %

<40 2/24 8,3 8/24 33,3
> 60 5/13 38,4 10/13 76,9

no grupo com cirrose, embora a comparagéao
entre os grupos nao tenha se mostrado
estatisticamente significativa (p = 0.13).

Cerca de 34% (53/154) dos pacientes
relataram episddio inicial de hepatite aguda
ictérica, sendo 30% no grupo com cirrose
(24/79) e 39% no grupo sem cirrose (29/75)
(Tabela 4).

O tempo médio de doenca pelo VHC foi de
13 + 7 anos, sendo 14 + 6 anos no grupo 1 e
11 £ 7 anos no grupo 2, variando conforme a idade
a época da transfusdo. Ao agruparmos os
pacientes conforme o tempo de doenga pelo

VHC encontramos significativamente maiores
porcentagens de cirrose a medida que o tempo
progride (Figura 1).

O prognéstico foi muito melhor no grupo sem
cirrose onde 94,5% dos pacientes na ultima
avaliagdo encontravam-se assintomaticos e
apenas 5,5% morreram, nenhum de causa
hepatica. No grupo com cirrose, foi possivel
avaliar a evolugcdo em 88 pacientes, sendo que
28 (31,8%) encontravam-se assintomaticos,
apenas com doenca histolégica e/ou bioquimica
ou varizes de esO6fago sem sangramento,
35 (39,8%) apresentavam-se com cirrose

297



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 31:295-300, mai-jun, 1998.

Tabela 4 - Relagdo hepatite ictérica aguda e cirrose.

Hepatite ictérica presente Hepatite ictérica ausente
n® % ne %
Grupo 1 24/79 30 55/79 70
Grupo 2 29/75 39 46/75 61
p=0.27;1C (95%)=0,59 - 1,17
<5 5a10 10a15 15a 20 >20 *
M Cirrose ANoS
0O N Cirrose *p=0.03

Figura 1 - Tempo

descompensada, ou seja, ja haviam apresentado,
pelo menos, um episddio de descompensagéo
(HDA, ascite, encefalopatia) e 25 (28,4%)
haviam morrido das complicagbes da cirrose

Tabela 5 - Evoluggo clinica da hepatite C pos-transfusional.

de doenca e cirrose.

e de carcinoma hepatocelular (Tabela 5).
Carcinoma hepatocelular desenvolveu-se em
9,1% (8/88) do grupo com cirrose, em um tempo
médio de 15 + 2 anos.

Grupo com cirrose Grupo sem cirrose
ng O/O ng 0/0
Assintomatico 28/88 31,8 67/71 94,5%
Cirrose clinica 35/88 39,8 0/71 0"
Morte 25/88 28,4 4/71 5,5*
*p <0.001
DISCUSSAO

A hepatite pelo virus C é a causa
predominante de hepatite pds-transfusional,
uma doenga de importancia consideravel
visto sua alta freqliéncia e sua tendéncia a
cronicidade, sendo o passo inicial para o
desenvolvimento de doenca hepatica cronica e
de alguns casos de carcinoma hepatocelular.
Necessitamos estabelecer os fatores preditivos
desta evolugao, pois a identificacao precoce dos
pacientes mais provaveis de progredir para
cirrose nos permitiria também, precocemente, o
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inicio da terapia antiviral.

No Hospital Universitario da UFRJ, de um
modo geral, existem 2 fontes de pacientes Anti-
VHC positivo: os que entram no Hospital pela
Triagem do Banco de Sangue (assintomaticos)
e 0s que procuram o Hospital por sinais ou
sintomas de doenca hepatica crbénica. Pelo
fato da hepatite C ser predominantemente
assintomatica e de nosso hospital ser um centro
de referéncia, estamos incorrendo em um viés



de selecado, tendendo a estudar os pacientes
mais graves. Isto ficou claro na alta incidéncia
de pacientes com cirrose e no seu curto tempo
médio de evolugdo para cirrose quando
comparado a outros estudos13 17,

Em nosso meio, infecgao por via pos-
transfusional é a principal fonte de infeccao pelo
VHC. Nosso trabalho mostrou que de 399
pacientes com infeccao pelo virus da hepatite C,
mais de 50% eram decorrentes de HPT, ao
contrario de paises europeus e dos EUA, onde,
atualmente predominam as formas esporadicas.

Nao houve diferenca na progressdo da
doenca em relagao ao sexo. Este dado é
controverso na literatura com alguns relatos
mostrando pior evolugdo no sexo femininol1 e
outros no sexo masculinol. Os pacientes com
cirrose possuem uma média de idade maior,
talvez evidenciando que ha necessidade de um
tempo de doenca maior para o desenvolvimento
de cirrose.

A maioria dos pacientes com HPT C, aguda
ou cronica, € assintomatica. Em nossa série,
apenas 1/3 dos pacientes relataram episddio de
hepatite aguda ictérica e isto ndo mostrou relagéo
com o posterior desenvolvimento de cirrose. O
grupo sem cirrose permaneceu assintomatico
em sua totalidade até a fase em que desenvolveu
cirrose. Neste momento, apresentaram, em
geral, sinais de hipertenséo porta, encefalopatia
hepética, ascite, hiperesplenismo ou coagulopatia.
Diversos estudos4 8 15 demonstraram que
embora a maioria dos pacientes com hepatite C
cronica seja assintomatica, quando é realizada
a biopsia hepatica, cerca de 50-60% apresentam
hepatite cronica ativa e 15-25% tem cirrose
estabelecida. Contudo, apesar dos achados
histopatolégicos, ha incerteza sobre a progresséao
a doencga clinicamente significante e
potencialmente fatal.

Alcool parece ser um co-fator importante
para progressdo da doencal6. Encontramos
uma freqiiéncia de 20% no grupo com cirrose e
10% no grupo sem cirrose. Portanto, apesar do
pequeno numero, notamos o dobro de alcoolismo
nos pacientes com cirrose corroborando as
evidéncias que ele atue como um fator
acessorio no desenvolvimento de cirrose.

Pacientes com progressao mais rapida para
cirrose tendiam a ser mais velhos na época da
transfusao, um achado idéntico a outras séries?1 17,
Em nossa série, este tempo foide 14.1 £7,10.7
+ 5 e 5.6 + 3 anos para grupos de pacientes
abaixo de 40, entre 40-60 e acima de 60 anos
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respectivamente, diferenca estatisticamente
significativa. A doenga parece ser mais grave
em individuos que adquirem a doenga com mais
de 60 anos, pois 38,4% dos pacientes com
cirrose nesta faixa etaria haviam sido
transfundidos ha menos de 5 anos, comparados
a apenas 8,3% daqueles com cirrose com
menos de 40 anos. Tit6 e cols17, seguindo 303
pacientes com hepatite crénica C por um
periodo de 95 + 43 meses, constataram evolugédo
para cirrose em 84 (27%) pacientes, sendo mais
freqlente em pacientes com mais de 45 anos.
Isto mostra que a idade na época da transfusao
pode ser usada como um fator preditivo da
evolucdo para cirrose, provavelmente, associada
a uma menor capacidade neutralizadora dos
anticorpos. Assim devemos avaliar com cuidado
a tendéncia a nao tratar os pacientes idosos,
visto que estes sdo os que mais rapidamente e
mais freqlentemente evoluem para cirrose. Por
outro lado, isto deve ser pesado contra o fato
destes pacientes apresentarem menor resposta
a terapia antiviral.

A medida que o tempo de doenca progride
encontramos uma maior frequéncia de cirrose
nos pacientes com HPT C, denotando a natureza
progressiva, mesmo que indolente, desta patologia.
Encontramos cirrose em cerca de 50% dos
pacientes com menos de 15 anos de doencga e
em quase 70 % dos pacientes com mais de 15
anos de evolucdo. Jawal e cols6 demonstraram
cirrose hepatica a biopsia de 18 dentre 30 (60%)
pacientes com hepatite C com mais de 20 anos
de evolugao.

Cerca de 9% dos pacientes do grupo
cirrético desenvolveram carcinoma hepatocelular.
Kiyosawa e cols? em 1990 registraram que uma
proporcao significante de pacientes com
hepatite crénica C evoluiram com carcinoma
hepatocelular, portanto, esta infeccao nao tem
um curso benigno em muitos pacientes. Nosso
tempo médio de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular foi de 15 + 2 anos, muito curto
comparado, por exemplo, ao relato de Tong e
cols18 que haviam relatado um tempo médio de
evolugéo para carcinoma hepatocelular de 28,3
anos em média.

A mortalidade foi significativamente maior no
grupo cirrdtico. A freqiéncia de mortes por
causa hepatica foi ausente no grupo sem cirrose
e prevalente no grupo com cirrose (28,4%). O
fato do paciente apresentar cirrose implicou em
pior progndstico, embora cerca de 31,8% destes
pacientes fossem assintoméaticos (doenga
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bioquimica e/ou histoldgica) & época do
diagndstico.

Os resultados sugerem que idade na época
da transfusdo, associagdo com alcoolismo e
tempo de hepatite C influenciam a evolugéo para
cirrose. Sexo, episédio prévio de hepatite aguda
ictérica ndo foram preditores do curso da doenga.
Pacientes mais velhos na época da transfusao,
com histéria de alcoolismo e maior tempo de
evolugcdo de doenca foram mais propensos a
desenvolver cirrose e em um tempo mais curto.
A presenca de cirrose implicou em um pior
progndstico com aumento da morbi e mortalidade.
Entretanto, outros fatores, além dos relacionados
ao hospedeiro, como fatores relacionados ao
virus (tipo de genoma, carga viral, grau de
mutabilidade) e ao ambiente poderdo ajudar a
explicar a evolugdo da doenga hepatica pelo
VHC.
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