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Em transplantados renais com anti-HCV ou HBsAg positivo, o tratamento está indicado nos casos
que apresentam evidências de replicação viral e padrão histológico de hepatite crônica com atividade
necro-inflamatória e fibrose septal. O tratamento também está indicado nos pacientes com
reativação da hepatite B após o transplante renal. Até o momento, a lamivudina tem sido a principal
droga utilizada para o tratamento da hepatite B em transplantados renais. O adefovir pode
representar uma opção para os casos com resistência à lamivudina. Nestes casos, é fundamental
manter cuidadosa monitorização da função renal para detecção precoce de eventual nefrotoxicidade.
O entecavir poderá representar uma melhor opção terapêutica para o tratamento inicial de
transplantados renais, devido ao menor risco de nefrotoxicidade e de resistência ao tratamento.
Entretanto, a experiência com o uso de adefovir e entecavir nesse grupo específico de pacientes
ainda é muito limitada. Não está estabelecido o tratamento da hepatite C em transplantados renais.
A ribavirina pode ser uma alternativa terapêutica para os casos com maior gravidade histológica.
Nos casos em que for utilizada, é fundamental monitorizar os níveis de hemoglobina. A ribavirina
não deve ser administrada quando o clearance creatinina for menor que 50mL/min.
Palavras-chaves: hepatite B, hepatite C, transplante renal.

In HCV or HBV infected renal transplanted patients, treatment is indicated in those cases with
evidence of viral replication and histological pattern of chronic hepatitis with necro-inflammatory
activity and septal fibrosis. Treatment is also indicated in this group when HBV reactivation
occurs after renal transplant. Up to now lamivudine has been the drug of choice for hepatitis B
treatment in renal transplantation. Adefovir may represent an alternative for the lamivudine
resistant cases. In this situation, a careful follow-up of the renal function is required for the early
detection of renal toxicity. Entecavir may represent a better choice for the initial treatment in
renal transplanted patients, owing to the lower risk of nephrotoxicity and treatment resistance.
However, the experience with adefovir and entecavir management in this group is still scarce.
The treatment of hepatitis C is not yet established in renal transplanted patients. Ribavirin may
be an option for those cases with more advanced histological lesion. It is important to monitorize
the hemoglobin levels when this drug is used. Ribavirin is contra-indicated when creatinine
clearance is inferior to 50mL/min.
Key words: hepatitis B, hepatitis C, renal transplant.

Pacientes transplantados renais apresentam
prevalência elevada de infecção pelos vírus das
hepatites B e C. Na maioria dos casos, a infecção foi
adquirida no período pré-transplante, como resultado
da contaminação ambiental na hemodiálise ou por
transfusões de sangue. Raramente pode haver
transmissão pelo órgão transplantado. Nestes casos,
quando a infecção aguda se instala em um período de

intensa imunossupressão, a hepatite pode apresentar
um curso clínico mais agressivo(5).

As hepatites virais representam importante co-
morbidade para os transplantados renais, uma vez que
já foi demonstrado que tanto a infecção pelo HBV(17,19)

como a infecção pelo HCV(7,11,16) podem apresentar
impacto negativo na sobrevida do paciente e do enxerto
renal.
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Em portadores de doença renal crônica, o momento
ideal para o tratamento da hepatite B e/ou C é antes
da realização do transplante renal. Após o transplante,
as opções terapêuticas se tornam muito limitadas,
porque o interferon, que é a principal droga atualmente
disponível para o tratamento das hepatites virais,
sobretudo a hepatite C, é contra-indicado em
transplantados renais. Por ser uma droga
imunomoduladora, pode induzir rejeição do enxerto(21).
Além disso, após o transplante, em geral a carga viral
tende a se elevar em decorrência da imunossupressão,
o que torna ainda mais difícil o tratamento das hepatites
virais após a realização do transplante renal.

Abordagem da Hepatite B após o Transplante Renal

Transplantados renais com infecção pelo HBV devem
ser inicialmente avaliados quanto à presença de replicação
viral.  Em renais crônicos com HBsAg positivo, deve ser
pesquisado HBeAg e, se negativo, deve ser feita
determinação do HBV-DNA por método quantitativo
para identificação dos casos de infecção pela variante
mutante pré-core do HBV. Pacientes com replicação viral
(HBeAg positivo e/ou HBeAg negativo com HBV-DNA
≥ 10.000 cópias/ml) devem ser submetidos à biópsia
hepática para avaliar necessidade de tratamento.

Em transplantados renais com infecção crônica pelo
HBV, o tratamento está indicado nos casos que
apresentam evidência de replicação viral e padrão
histológico de hepatite crônica com atividade necro-
inflamatória periportal e presença de fibrose septal. O
tratamento também está indicado nos casos com
reativação da hepatite B após o transplante renal e, nestes
casos, o tratamento deve ser iniciado o mais precocemente
possível, pelo risco de evolução fulminante(15).

O tratamento da hepatite B em transplantados renais
se baseia no uso de drogas antivirais, uma vez que o
interferon, por ser droga imunomoduladora, pode
induzir rejeição do enxerto. Até o momento, a principal
droga avaliada foi a lamivudina. Uma meta-análise de
14 estudos de tratamento com lamivudina em
transplantados renais demonstrou taxas de resposta
virológica e de clareamento do HBeAg de 91 e 27%,
respectivamente, com bom perfil de tolerância(6).

Nos transplantados renais com alteração da função
renal, a dose de lamivudina deve ser corrigida conforme
o clearance de creatinina, sendo recomendada dose de
manutenção de 100-150 mg/dia para cl.creat ≥ 50 ml/
min, 50 mg/dia para cl.creat 30-49 ml/min, 25 mg/dia
para cl.creat 15-29 ml/min, 15 mg/dia para cl.creat 5-
14 ml/min e 10 mg/dia para cl.creat < 5 ml/min(13). A
dose reduzida pode ser obtida pelo uso da solução oral.

Em transplantados renais, o tratamento com
lamivudina deve ser por tempo indeterminado.
Pacientes com resposta bioquímica e virológica
(desaparecimento do HBV-DNA e surgimento do anti-
HBe) podem apresentar recidiva após retirada da
droga, eventualmente associada à descompensação da
doença hepática e, mais raramente, evolução
fulminante(20).

O uso prolongado de lamivudina pode levar ao
surgimento da mutação YMDD e desenvolvimento de
resistência, cuja prevalência aumenta progressivamente
com o tempo de tratamento. Nestes casos, deve ser
considerado o tratamento com adefovir(8), com
cuidadosa monitorização da função renal para detecção
precoce de eventual nefrotoxicidade. O adefovir
também requer ajuste de dose pelo clearance de
creatinina.

O entecavir foi descrito recentemente como uma
nova opção terapêutica para o tratamento da hepatite
B, com resultados superiores à lamivudina em
imunocompetentes(3,14). O entecavir poderá representar
uma melhor opção terapêutica para o tratamento inicial
da hepatite B em transplantados renais, pois apresenta
menor taxa de resistência do que a lamivudina e menor
risco potencial de nefrotoxicidade do que o adefovir.
Porém, até o momento, a experiência com o uso de
adefovir e entecavir em transplantados renais ainda é
muito limitada e os dados sobre  eficácia e tolerância
destas drogas nesse grupo específico de pacientes ainda
são escassos.

Abordagem da Hepatite C após o Transplante Renal

O diagnóstico da hepatite C em transplantados
renais apresenta algumas peculiaridades.
Diferentemente do observado nos portadores de
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insuficiência renal crônica em hemodiálise, a viremia
intermitente não é uma ocorrência freqüente em
transplantados renais. Ao contrário, foi descrita
elevação da carga viral após o TxR(12,22) e, em pacientes
infectados, a pesquisa do HCV-RNA por PCR
geralmente identifica a presença de viremia.

A principal dificuldade no diagnóstico da hepatite
C reside na ocorrência de resultados falso-negativos
do anti-HCV, que é o exame utilizado na investigação
inicial dos casos com suspeita de infecção pelo HCV.
Utilizando kits de segunda geração foi observado falso-
negativo do anti-HCV em até 30% dos transplantados
com HCV-RNA positivo(18). Testes anti-HCV de
terceira geração apresentaram maior sensibilidade na
detecção de infecção pelo HCV em transplantados
renais(23). Entretanto, apesar do aumento de
sensibilidade apresentado pelos testes anti-HCV de
terceira geração, resultados falso-negativos do anti-
HCV ainda representam uma limitação na investigação
de infecção pelo HCV nesse grupo de pacientes. Por
isso, deve ser feita pesquisa do HCV-RNA em todos
os transplantados renais com elevação de ALT e nos
pacientes com sorologia anti-HCV positiva pré-
transplante que evoluíram com desaparecimento do
anticorpo. Nestes casos, a hipótese mais provável é a
existência de infecção atual pelo HCV e falso-negativo
da sorologia, porque a resolução espontânea de
infecção é muito incomum, sobretudo em pacientes
imunossuprimidos.

Pacientes com replicação viral (HCV-RNA
positivo) devem ser submetidos à biópsia hepática para
avaliar necessidade de tratamento. Embora o
tratamento da hepatite C em transplantados renais
ainda não esteja estabelecido, alguns estudos
demonstraram benefício com uso da ribavirina(9,10).
Portanto, deve ser considerado o tratamento com esta
droga nos casos com maior gravidade histológica. A
ribavirina não deve ser administrada quando o clearance
creatinina for menor que 50ml/min.

Nos pacientes tratados com ribavirina é fundamental
monitorizar os níveis de hemoglobina, porque a
administração concomitante de drogas imunossupressoras,
com potencial ação mielossupressora, pode reduzir a
tolerância à hemólise induzida pela ribavirina.

Nos casos com hepatite crônica ativa com intensa
atividade inflamatória e evolução agressiva, deve ser
considerada a suspensão da azatioprina, se possível.
Foi demonstrado que a azatioprina pode agravar o curso
clínico de transplantados renais com hepatite C.
Pacientes com hepatite C e alterações enzimáticas que
suspenderam azatioprina apresentaram significativa
redução dos níveis de ALT, γ-GT e bilirrubinas, menor
prevalência de cirrose e menor mortalidade por
insuficiência hepática(4).

Tratamento da Hepatite Colestática Fibrosante

A hepatite colestática fibrosante é uma forma
agressiva de hepatite viral descrita raramente em
transplantados renais, que se caracteriza por quadro
de colestase associada à fibrose hepática progressiva.
Estes pacientes podem evoluir rapidamente para
insuficiência hepática. A hepatite colestática fibrosante
apresenta alta mortalidade e, quando diagnosticada,
deve ser feito ajuste do esquema imunossupressor e
tratamento da infecção viral subjacente.

Pacientes com hepatite B podem ser tratados com
lamivudina(1,2). Nos pacientes com hepatite C, deve
ser considerado o tratamento com interferon, apesar
do risco de rejeição e perda do enxerto renal(24).
Recomenda-se a suspensão da azatioprina, nos casos
em que estiver sendo utilizada(5).
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