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RESUMO

A hepatite C é considerada um problema de satde publica no Brasil e no mundo, com
elevado risco de cronificacdo, além de complicagdes como adenocarcinoma hepatocelular e
cirrose hepatica. Os pacientes em hemodialise tém elevado risco para infeccdo pelo virus da
hepatite C por motivos variados. Estudos apontam elevadas taxas de prevaléncia em unidades de
dialise do mundo inteiro. No estado do Maranhdo ndo héa trabalhos que demonstrem o perfil do
HCV na populacido de doentes renais crénicos. O principal objetivo deste estudo é avaliar a
prevaléncia do virus da Hepatite C nos pacientes submetidos a terapias de substituicdo renal na
cidade de Imperatriz- Maranhdo. Bem como, investigar os principais fatores de risco envolvidos
na transmissédo do HCV na populacdo estudada. Trata-se de um estudo transversal, realizado na
Clinica de Doencas Renais de Imperatriz, no periodo compreendido entre janeiro e dezembro de
2010. A populacédo-alvo do estudo foi composta de 181 pacientes em terapia de substituicdo
renal, hemodidlise ou didlise peritoneal. Foi utilizado um questionario elaborado para obtencéo
dos dados epidemioldgicos e foi coletado amostra de sangue periférico, com o propdsito de
realizar a pesquisa para anticorpos anti-HCV e testes de Biologia Molecular para pesquisa de
RNA viral e genotipagem. Os resultados demonstraram uma prevaléncia de 7,2% (13/181) para o
HCV nos pacientes. Uma maior frequéncia do sexo masculino entre os portadores do HCV
(92%). O fator de risco que se destacou foi o tempo de hemodidlise, onde 30,8% dos pacientes
com mais de 15 anos de tratamento possuiam anticorpos contra 0 HCV e apresentaram alteracfes
nos niveis de ALT. A prevaléncia da hepatite C foi elevada na unidade estudada. O tempo de
tratamento dialitico foi considerado determinante para a positividade do virus; o sexo masculino
apresentou incidéncia mais elevada. Individuos com infec¢do cronica pelo HCV apresentaram

niveis séricos de ALT mais elevados do que aqueles sem hepatite C crbnica.

PALAVRAS-CHAVES: Hepatite C, Didlise, Fatores de Risco.



ABSTRACT

Hepatitis C is considered a public health problem in Brazil and worldwide, with a high
risk of becoming chronic, and complications such as hepatocellular carcinoma and liver cirrhosis.
Patients on hemodialysis have a high risk for infection with hepatitis C for many reasons. Studies
show high prevalence rates in dialysis units worldwide. In the state of Maranhao there’s no
studies showing the profile of HCV in the population of patients with chronic renal failure. The
main objective of this study is to evaluate the prevalence of hepatitis C in patients undergoing
renal replacement therapy in the city of Imperatriz-Maranhao. As well as to investigate the main
risk factors involved in transmission of HCV in this population. This is a cross-sectional study
conducted at a clinic of kidney diseases, the period between January and December 2010. The
target population for the study consisted of 181 patients on renal replacement therapy,
hemodialysis or peritoneal dialysis. We used a questionnaire designed to obtain epidemiological
data was collected peripheral blood sample, in order to perform the search for anti-HCV testing
and molecular biology research and genotyping of viral RNA. The results showed a prevalence of
7.2% (13/181) in HCV patients. A higher frequency of males among patients with HCV (92%).
The risk factor that stood out was the duration of hemodialysis, where 30.8% of patients over 15
years of treatment had antibodies against HCV and had abnormal ALT levels. The prevalence of
Hepatitis C was high in the study unit. The duration of dialysis was considered crucial for the
positivity of the virus, males had higher incidence. Individuals with chronic HCV infection had
ALT levels higher than those without chronic hepatitis C infection.

KEYWORDS: Hepatitis C, Dialysis, Risk Factors.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais sdo um grande problema de sadde publica em todo mundo, provocadas
por diferentes agentes etioldégicos, com tropismo primario pelo tecido hepatico, apresentando
semelhangas entre as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, porém com
particularidades importantes (BRASIL, 2008).

A infeccéo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) atinge mais de 170 milhdes de pessoas
em todo o mundo e é indicativo de transplante de figado nos Estados Unidos e Europa
(CHARLES e DUSTIN, 2009; TELAKU et al, 2009, ALTER, 2007; EDEY, BARRACLOUGH

e JOHNSON, 2010).

A contaminacdo pelo HCV ocorre predominantemente através da via parenteral. Alguns
grupos foram citados por Alter (2007) como predisponentes a contaminagdo com o HCV. Sao
eles: pacientes que recebem transfusao sanguinea, maltiplos parceiros sexuais, usuarios de drogas
injetaveis e pessoas com varias exposicdes parenterais, dentre as quais destacam-se 0s pacientes

renais crénicos, especialmente aqueles que tém a hemodialise como terapia de escolha.

O HCV é o agente causal de mais de 90% das hepatites pds-transfusionais. Assim, todas
as pessoas que receberam transfusdo até o inicio dos anos 90, com ou sem historia de hepatite,
devem ser avaliadas para provavel contaminagdo pelo HCV (BABINSKI et al, 2008). No Brasil
ha obrigatoriedade nos testes anti-HCV em todos os candidatos a doadores de sangue desde 1993,
fato que reduziu a incidéncia desse virus; porém as outras vias de contaminacdo continuam

preocupando as autoridades.

Do total de casos de hepatite C registrados entre 1999 e 2010, 47.830 foram na regido
Sudeste e 15.095, na Sul. Juntas, essas duas regides concentram 90% dos casos confirmados no

pais. As taxas de incidéncia mais elevadas também se concentram nessas regides. Enquanto o
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pais registrou incidéncia de 5,3 casos/ 100 mil habitantes confirmados para hepatite C, em 2009,

a regido Sudeste apresentou 8,3 e a Sul, 7,4 casos/ 100 mil habitantes (BRASIL, 2011).

No estado do Maranh&o, 230 casos foram confirmados na série histdrica dos anos de 1999
a 2010, sendo 63 nesse ultimo ano. A taxa de deteccdo no Brasil, em 2009, foi de 5,3 casos por

100 mil habitantes, para a regido Nordeste foi de 1,2 e para 0 Maranhéo, 0,5 (BRASIL, 2011).

Estima-se que 5-20% dos pacientes infectados com o virus da hepatite C desenvolverdo
cirrose e de 1 a 4% desenvolvem anualmente adenocarcinoma hepatocelular (MOHAMED,
2010).

Os pacientes em hemodialise tém elevado risco para infecgcdo pelo virus da hepatite C
devido ao numero de hemotransfusGes a que sdo submetidos, além de acesso vascular prolongado
e a exposicdo a outros pacientes infectados e equipamentos contaminados (TELAKU et al, 2009;
MEDEIROS et al, 2004; PENIDO, 2006; MOHAMED,2010). Mina et al (2010) e Vaisbich et al.
(1998) apontam o carcinoma hepatocelular e cirrose hepatica como as principais consequéncias
destas infec¢Bes na populacdo de pacientes renais cronicos, além de desenvolverem curso crénico

da doenca.
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2. JUSTIFICATIVA

A importancia em se estudar o virus da hepatite C em pacientes renais cronicos esta no
dificil diagndstico de infeccdo aguda pelo HCV, devido o longo periodo de janela imunoldgica e
também por esta populagdo apresentar niveis mais baixos de ALT do que a populagdo com
funcdo renal normal, apresentando aumento discreto durante a infeccdo aguda pelo virus, nem
sempre atingindo o nivel superior de normalidade (CARNEIRO et al. 2001).

Pacientes em hemodialise apresentam alto risco de contrair o virus da hepatite C (HCV).
Estes tém uma tendéncia aumentada para se tornar portadores cronicos do HCV e também para
ser reservatorio potencial para a sua transmissao, possivelmente contribuindo para a propagacao
nosocomial do HCV em centros de dialise. Além disso, a hepatite C parece aumentar a taxa de
mortalidade neste grupo de pacientes (AMORIM et al, 2010).

Adicionalmente, pacientes portadores do HCV em terapia renal de substituicdo
apresentam risco de mortalidade maior que os pacientes ndo reagentes (ESPINOSA et al, 2001).
Até 0 momento, ndo héa estudos suficientes que demonstrem o perfil destes pacientes na cidade de
Imperatriz-MA, como se comportam, tampouco as caracteristicas do virus nesta regido, para que
se possa comparar com outras realidades.

Partindo do exposto, realizou-se este estudo a fim de solucionar o questionamento sobre
qual a prevaléncia do HCV em pacientes em tratamento na Clinica de Doencas Renais de
Imperatriz-MA. Assim, espera-se contribuir com a melhoria de atividades preventivas de
disseminacdo do virus, além de esclarecer as equipes de saude que atendem os clientes em

unidades de hemodialise em todo o estado.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1.Hepatites Virais

As hepatites virais sdo doengas infecciosas, de transmissibilidade inter-humana, evolucdo
aguda ou crénica, que, pela sua elevada morbidade universal, constituem importante problema de
saude publica (VERONESI E FOCACCIA, 2004).

As formas agudas de hepatite podem evoluir de forma benigna, prolongada (benigna,
porém com longo curso de doenga) e grave (fulminante). Ha formas intermediarias de hepatites
agudas com insuficiéncia hepética transitoria (VERONESI E FOCACCIA, 2004). A evolucdo das
hepatites agudas benignas ocorre em quatro fases: periodo de incubacéo, fase prodrémica ou pré-
ictérica, fase ictérica e fase convalescente.

O periodo de incubacdo consiste no tempo que medeia a penetragdo do virus no
organismo e o inicio dos sintomas e varia de acordo com o tipo de virus: hepatite A, duas a seis
semanas; hepatite B, de dois a seis meses; hepatite C, duas semanas a cinco meses; hepatite
delta, ainda néo totalmente esclarecida; hepatite E, duas a oito semanas; hepatites ndo A-E, ainda
ndo determinadas (VERONESI, FOCACCIA, 2004).

Em meados de 1970, apés o desenvolvimento de testes soroldgicos para o diagnostico das
infeccdes pelos virus das hepatites A e B, verificou-se que grande parte dos casos de hepatite pos-
transfusional ndo apresentava marcadores sorolégicos para esses agentes, recebendo entdo a
denominagdo de hepatite ndo A e ndo B (HNANB), passando somente depois a chamar-se

hepatite C.
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3.2.Hepatite C

3.2.1 Epidemiologia do HCV

A prevaléncia da infecgdo pelo HCV é considerada baixa no Reino Unido, Escandinavia
(0,01% a 0,1%), Américas, Europa Ocidental, Australia e Africa do Sul (0,2% a 0,5%).
Prevaléncias intermediarias sdo encontradas no Leste Europeu, Mediterraneo, Oriente Médio e
india. Outros paises com prevaléncia intermediaria incluem Brasil, Europa Oriental, partes da
Africa e Asia. O Egito possui alta prevaléncia de infeccdo pelo HCV (17% a 26%), além de

Hubei, Mongolia e Paquistdo (MARTINS et al, 2011) (Figura 1).

C) <1%
@ 1a24%
@ 2524.9%
B 5210%

- >10
() Desconhecido |

Figura 1: Prevaléncia mundial da Hepatite C

Fonte: JORGE, 2012

No Brasil encontram-se taxas semelhantes aos demais paises do mundo. Segundo dados
do Ministério da Saude (MS), de 1999 a 2010 foram registrados um total de 307.446 casos, sendo
69.952 casos s6 do HCV (Quadro 1). Toledo Jr. et al (2005) investigaram a soroprevaléncia do
HCV nas diferentes regifes brasileiras. Como resultado obtiveram maior incidéncia nos estados

da regido norte e sul, conforme explicito na figura 2.



Hepatite NUmero de casos
A 130.354
B 104.454
C 69.952
D 1.812
E 874

Quadro 1: Dados de hepatites virais notificados no Brasil entre 1999 e 2010
Fonte: Brasil, 2011

o
&8

Centro Oeste

0.6% (0.2 a 1.1%)

Figura 2: Prevaléncia da Hepatite C no Brasil
Fonte: Adaptado de TOLEDO JUNIOR et al, 2005
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3.2.2 Genoma do HCV

A sequéncia completa do virus da hepatite C (HCV) foi determinada pelo isolamento de
varios clones parcialmente complementares através de hibridizagdes com os clones prévios.
Nesta sequéncia, encontra-se uma Unica longa fase de leitura aberta, que compreende quase todo
0 genoma e codifica uma poliproteina de pouco mais de 3000 aminoacidos. O virus HCV possui
regides ndo traduzidas nas extremidades 5’ e 3’ do genoma viral (CHOO E PINHO, 2007).

O HCV possui habilidade de apresentar mutacbes frente a pressdo do sistema
imunoldgico, o que lhe confere grande variedade genética. Atualmente sdo conhecidos 6
gendtipos distintos e numerosos subtipos, sendo o genotipo 1 o mais resistente a tratamento
(VASCONCELOS, 2006; SABAHI,2009).

O virus da hepatite C é um RNA de fita simples com polaridade positiva e cerca de 9400
nucleotideos, pertencente a famiilia Flaviviridae, género hepacivirus, clonado por Choo e
colaboradores em 1989. O virus tem sua replicacdo no citoplasma dos hepatdcitos. Sua estrutura
é composta por uma regido central denominada core, onde estd presente o material genético, que
é revestida por um material protéico e um envelope externo composto por lipides e glicoproteinas
Ele E2 (figura 3). As proteinas do core e as glicoproteinas E1 e E2 sdo as principais proteinas do

virion (NAKATANI, 2008; SABAHI, 2009; PERONE et al, 2008).

FIGURA 3: Estrutura do HCV
FONTE: JORGE, 2011
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O genoma do HCV contém uma Unica fase de leitura aberta (ORF, “open reading frame”)
que codifica para uma poliproteina de cerca de 3000 aminoacidos. Possui duas regifes nao
traduzidas: 5’UTR com aproximadamente 341 nucleotideos; e regido 3’UTR com
aproximadamente 230 nucleotideos (Figura 4). A regido 3’UTR (regido nao traduzida) é
composta de uma regido variavel de 80 nucleotideos, um trato poli U/UC, de comprimento
variavel e uma regido altamente conservada de aproximadamente 98 nucleotideos chamada cauda

X, importantes para a replicagéo e infecciosidade do HCV (TANAKA et al, 1996).

* ‘ 3'NC
! . \ A
s NS2  NS3 NS4 §55:

Core Envelope  Metalloprotease  Protease RNA
Glycoproteins & Helicase Polymerase

Nao Proteina Nao
Codificadora Estrutural Proteina Néo Estrutural Codificadora

Figura 4: Estrutura do genoma do HCV

Fonte: Cherubini, 2005

O virus HCV possui vasta variedade genémica. Algumas regiGes do genoma (E1 e E2)
sdo variaveis enquanto outras (5’UTR) sdo mais estaveis. Tem-se descrito variages de até 51%
na sequéncia de aminoacidos da proteina E1 em diferentes isolados do virus, o que permitiu
classificar o virus C em seis grupos ou genoétipos, numerados de 1 a 6, que diferem uns dos outros
30-35% ao nivel nucleotidico, conforme ilustra a figura 5 (PERONE et al, 2008). Por sua vez,
cada um destes genotipos possui uma série de subtipos (> 80 no total), designados por letras, que

diferem uns dos outros 20-25% ao nivel nucleotidico.
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Figura 5: Arvore filogenética de sequéncias do genoma completo do HCV representando 0s 6
genotipos.
Fonte: SIMMONDS, 2004

Os gendtipos e subtipos do VHC possuem prevaléncias e distribuicbes geograficas
diversas e, de um modo genérico, consideram-se dois padrdes epidemiologicamente distintos. As
estirpes que surgem isoladamente em areas geogréaficas restritas sdo geralmente de um Unico
gendtipo com um grande numero de subtipos e consequente extensa diversidade genética (Smith
et al., 1997). Estas estirpes “endémicas” refletem baixos niveis de transmissao, a longo prazo, em
determinadas populagdes e representam as populacdes virais que estdo na origem das estirpes
epidémicas (Simmonds, 2004). As regides consideradas potencialmente endémicas séo a Costa da
Guiné na Africa Ocidental para o genotipo 1, a Africa Central para o gendtipo 2, o Norte do

subcontinente indiano para o gendtipo 3, a Africa Central para o gendtipo 4 e o Sudeste Asiatico
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para 0 genotipo 6. Em relagdo ao gendtipo 5 continua por descobrir uma area endémica, havendo
evidéncias que apontam para a Africa do Sul (Smith et al., 1997 apud CALADO, 2009).

As estirpes com distribuicdo global apresentam prevaléncias elevadas e baixos niveis de
variagdo genética. Geralmente ha co-circulagdo de varios genotipos do HCV, sendo estes
representados por um numero reduzido de subtipos. Este padrdo é consistente com introducdes
relativamente recentes e limitadas do HCV a partir de areas endémicas (Simmonds, 2004). Estas
estirpes “epidémicas” disseminaram-se rapidamente por todo o mundo durante o século XX,
como resultado da introdugdo de determinados fatores de risco, nomeadamente, transfusdes
sanguineas e partilha de material de injecgao.

Os principais genoétipos e subtipos encontrados nos paises industrializados incluem: o
subtipo la distribuido globalmente no Norte da Europa e EUA; o subtipo 1b associado a
individuos de idade mais avancada e a transfusGes sanguineas no passado; o subtipo 3a
distribuido particularmente na Europa; os subtipos 2a, 2b e 2c, encontrados nos paises
mediterrdneos e Extremo Oriente; o subtipo 4a, altamente distribuido em Africa e no Médio
Oriente, associado no Egito ao tratamento massivo da Shistosomose; o subtipo 5a prevalente na
Africa do Sul; o gendtipo 6 encontrado em Hong Kong, Vietna e, mais recentemente, Austrélia.

No Brasil, gendtipo tipo 1 € mais frequente em todos os estados da federacdo. A pesquisa
de Campiotto et al (2005, p. 43), demonstrou através de pesquisas com técnicas de biologia
molecular, a distribuicdo e a prevaléncia dos diversos genotipos do HCV em diversas regides do
Brasil. Os gendtipos 1, 2, 3, 4 e 5 foram encontrados nos 1.688 pacientes que faziam parte do
estudos e sua distribuicdo geografica de acordo com o tipo de gendtipo pode ser observado na
figura 06. Observa-se ainda que 0 gendtipo encontrado com maior frequéncia foi o 1, em 64,9%

das amostras analisadas.
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Figura 6: Distribuicdo percentual dos genétipos do HCV nas diferentes regides do Brasil
Fonte: CAMPIOTTO et al, 2005

3.2.3 Ciclo de replicagdo do HCV

A infeccédo pelo HCV constitui um processo dindmico com uma meia vida viral de poucas
horas e producdo de aproximadamente 10% virions ao dia. O virus da hepatite C é capaz de
infectar somente 0 homem e o modelo no chimpanzé. Recentes estudos demonstraram que a
entrada da particula viral na célula do hospedeiro € um processo que envolve diferentes passos.
Os hepatocitos sdo o principal alvo, mas outras células como as células B, células dentriticas

podem ser infectadas. Um dos receptores descritos é CD81 que provavelmente se liga a
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glicoproteina do envelope E2. O virus entra na célula por endocitose mediada por clatrina e
presume-se que ocorra fusdo de peptideos do envelope viral a membrana do endossoma, mediado

por baixo pH, conforme esquematizado na figura 7 (NAKATANI, 2008; SABAHI,2009).
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Figura 7: Ciclo de vida do HCV
Fonte: Moradpour et al., 2007

A replicacdo do HCV ocorre através da fita de RNA de polaridade positiva que serve
como molde para a sintese da fita de RNA de polaridade negativa e assim sucessivamente, sendo
que a enzima-chave para este processo ¢ a NS5B RdRp (RNA polimerase RNA dependente)

(NAKATANI, 2008).

3.2.4 Tratamento da Hepatite C

O tratamento da hepatite C crénica deve ser realizado para os portadores do virus HCV

identificado por deteccdo por biologia molecular de &cido ribonucléico — teste qualitativo do

HCV; ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia onde tenha sido evidenciada atividade necro-
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inflamatoria de moderada a intensa; idade entre 3 e 70 anos; ter contagem de plaquetas acima de
50.000/mm? e de neutréfilos acima de 1500/mm? (BRASIL, 2008; BABINSKI et al, 2008).

As drogas padronizadas para o tratamento da hepatite C séo: Interferon peguilado (Peg),
Ribavirina (RBV) e Interferon convencional (IFNc). O esquema terapéutico padrdo para
pacientes virgens de tratamento consiste na associagdo de interferon peguilado a e ribavirina.

A dose recomendada do interferon peguilado a-2a é de 180ug/ semana e para o interferon
peguilado a-2b a dose € de 1,5pg/Kg/semana, administradas por via subcutanea em combinagéo
com a ribavirina (STRAUSS et al,2009).

Para os pacientes infectados com o geno6tipo 1, a dose de ribavirina varia de acordo com o
peso, sendo utilizados 1000mg/dia em pacientes com peso menor ou igual a 75Kg ou 1200
mg/dia para pacientes com peso superior a 75Kg. A infeccdo pelo gendtipo 2 ou 3 requer
tratamento com dose de ribavirina de 800mg/dia em combinacdo com peginterferon o
(STRAUSS et al, 2009).

Os pacientes que ndo respondem ao tratamento com interferon convencional associado ou
ndo a ribavirina necessitam de retratamento. Brasil (2008) sugere a associacdo entre interferon
peguilado e ribavirina, para os portadores do genétipo 1, e interferon convencional mais
ribavirina, para os pacientes portadores do gendtipo 2 ou 3. O tempo de retratamento pode variar

de 24 a 48 semanas.

3.3 Hepatites em Unidades de Diélise

Segundo Morsch et al (2006), desde a instituicdo da terapia renal substitutiva, foi

reconhecido que tanto pacientes quanto membros da equipe estavam suscetiveis a adquirir

hepatites virais. Embora a cada ano se reconhe¢cam novos tipos de virus transmissiveis
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parenteralmente, o virus da hepatite C é o de maior prevaléncia nos pacientes em terapia de
substituicdo renal.

Para Trevisoli (2008), a taxa de prevaléncia de hepatite C em unidades de hemodialise
apresenta grande variacdo nos diferentes paises. Na Holanda 3%, na Italia 22,5%, e no Egito,
80%. A prevaléncia do HCV nesta populacdo é maior nos paises em desenvolvimento, mas
também nos paises desenvolvidos observa-se uma prevaléncia maior em pacientes renais crénicos
do que na populacdo geral (TREVISOLI, 2008).

O rastreamento sorolégico deve ser realizado para que se possa isolar 0s pacientes
portadores dos suscetiveis e prevenir o surgimento de novos casos. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda que os testes para hepatite C sejam feitos a cada seis
meses, para pacientes com sorologia negativa (BRASIL,2004). Aqueles sabidamente positivos
ndo necessitam realizar este exame especifico.

Os pacientes renais crénicos em tratamento por hemodialise estdo expostos a infeccbes
pelo virus C da hepatite, devido o reprocessamento dos filtros, equipamentos, equipe e
transfusdes (MORSCH et al, 2006).

O filtro usado para a retirada de toxinas e liquido é o capilar. Trata-se de um feixe de
fibras paralelas composto de membrana semipermeével. A ele sdo conectadas as linhas por onde
0 sangue é retirado e devolvido ao paciente. Todo este sistema, capilar e linhas, é reutilizado por
12 a 20 vezes dependendo do tipo de equipamento de que a unidade disponha. Nas bancadas da
sala de reprocessamento ha a possibilidade de troca de material biolégico entre os diversos
pacientes (BRASIL, 2004).

As méquinas usadas na hemodialise sdo submetidas a desinfec¢des diérias, e como forma
de controlar o grau de infeccdo dos pacientes, mensalmente sdo coletadas amostras de dgua das

maquinas para analise microbioldgica.
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A RDC 154/2004, com relacdo ao paciente HCV positivo, afirma que a sala de dialise ndo
necessita ser separada das demais, porém cuidados devem ser tomados quanto a ocorréncia de

infeccédo cruzada e o reprocessamento deve ser separado dos demais (BRASIL, 2004).

3.4 O Paciente Renal Cronico

A doenca renal crénica constitui atualmente importante problema de saide publica. No
Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programas assistenciais destinados ao controle e
tratamento de Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) dobrou nos dltimos anos. A doenca tem como
principais complica¢des 0 aumento da uréia no sangue (azotemia), a qual desencadeia uma série
de sinais e sintomas conhecidos como uremia ou sindrome urémica. As causas principais podem
ser: pré-renal (em decorréncia da isquemia renal); renal (consequente de doengas como as
glomerulopatias, hipertensdo arterial, diabetes); e pos-renal (em virtude da obstrucdo do fluxo

urinario) (QUEIROZ et al, 2008).

O paciente necessita da terapia de substituicdo para a remocao das toxinas urémicas e liquidos
ora acumulados pelo metabolismo celular e ingestdo alimentar. Algumas opcbes séo

disponibilizadas e cada paciente se adapta melhor a uma delas.

A hemodialise é a mais usada modalidade terapéutica e consiste na retirada do sangue atraves
de um acesso vascular (fistula arterio-venosa -FAV ou cateter vascular, conforme figuras 8 e 9,
respectivamente) e devolugdo do mesmo jéa filtrado para o paciente. O processo no Brasil dura 4
horas e o paciente necessita de trés sessdes semanais, no minimo (TRENTINI et al, 2004). A
fistula é produzida através da anastomose entre uma artéria e uma veia e é considerada o melhor

acesso para hemodialise.
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Figura 8: Fistula arteriovenosa.
Fonte: Martin, 2012
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Figura 9: Cateter para hemodialise
Fonte: Hemodialise — parte 2, 2012
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A FAV ¢ indicada apenas para pacientes com insuficiéncia renal crbnica, consiste na
anastomose subcutanea de uma com uma veia. Ao longo de 30 dias, 0 ramo venoso da fistula se
dilata e suas paredes se espessam, possibilitando a insercdo das calibrosas agulhas de dialise
(FERMI, 2010).

O cateter vascular é um dispositivo temporario usado em pacientes com insuficiéncia
renal aguda e para aqueles pacientes crénicos cuja FAV ainda ndo foi confeccionada ou ainda
encontra-se em fase de maturacdo. A veia de escolha para o implante é a jugular interna, devido
menores complica¢des e médio e longo prazos.

O sangue removido do paciente é filtrado em um feixe de fibras paralelas (dialisador)
feito de uma membrana semipermeavel contendo de um lado o sangue concentrado de toxinas
nitrogenadas oriundas do metabolismo celular e da ingestdo pela alimentacdo. Do outro lado
passa, em sentido oposto, o dialisato, solucdo-tampdo de bicarbonato. O processo ocorre por
difusdo simples e esta ilustrado na figura 10 (FERMI, 2010).

Antes de passar pelo dialisador, porém, 0 sangue passa por um monitor de pressao e em
seguida recebe o anticoagulante para evitar obstru¢do do sistema extracorpdreo com perda de

sangue. Depois do dialisador, o sangue segue pelo detector de ar e s6 depois retorna ao paciente.

Figura 10: Esquema da hemodidlise
Fonte: ELEMENTOS DE QUIMICA_FISICA, 2007
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Para a realizacdo da hemodialise de forma segura, é necessario o cumprimento de alguns
pontos, dentre eles: adequado sistema de tratamento de &gua, analise laboratorial precisa que
ateste a qualidade da agua, realizacéo periodica de exames dos pacientes, garantia de internacéo,
servico de remocédo de pacientes, sistema de referéncia para a realizacdo de transplante renal,
dentre outros.

Outra modalidade terapéutica para portadores de IRC é a didlise peritoneal, que consiste
na introducdo de um cateter na cavidade peritoneal e infusdo de uma solucdo hipertdnica
especifica (dialisato) a fim de promover a remocdo de solutos e 4gua acumulados pelo paciente

(figura 11).

Dialysate

- Peritoneum

Abdominal
Cavity

Figura 11: Dialise peritoneal
Fonte: SISTEMA RENAL- FISIOLOGIA HUMANA, 2009

O transplante renal consiste no enxerto de um novo 6rgdo de um doador vivo ou ndo, com
compatibilidade comprovada (figura 12). E uma modalidade terapéutica que dispensa o uso de

equipamentos. O paciente necessita realizar exames especificos no periodo pré-operatério e fazer
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rigoroso acompanhamento ambulatorial e uso de medicamentos imunossupressores durante toda

a vida.

Figura 12: Transplante renal
Fonte: Transplante renal, 2012
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a prevaléncia dos virus da Hepatite C nos pacientes submetidos a terapias de

substituicdo renal na cidade de Imperatriz- Maranh&o.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a prevaléncia da infec¢do pelo HCV nos pacientes submetidos as terapias
de substituigdo renal na cidade de Imperatriz- Maranhdo.

e Caracterizar o gendtipo viral entre os pacientes portadores do HCV.

o Identificar os principais fatores de risco envolvidos na transmissdo do HCV na

populacéo de pacientes renais cronicos e associar com os dados laboratoriais.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo do tipo transversal, envolvendo a populacdo de pacientes renais
cronicos submetidos ao tratamento de substituicdo renal, na cidade de Imperatriz- Maranhao,

entre 0s meses de janeiro e dezembro de 2010.

5.2 Local da pesquisa

O estudo foi realizado na Clinica de Doencas Renais, localizada na cidade de Imperatriz-
MA. Trata-se de uma unidade-satélite, de carater particular, conveniada ao Sistema Unico de
Saude, que atende a populagdo local além de estados circunvizinhos, como Tocantins e Pard. A
referida unidade foi inaugurada h& 25 anos e conta com equipamentos modernos para a realizagéo
do tratamento hemodialitico, além de ampla estrutura para o treinamento e acompanhamento do
paciente de dialise peritoneal. O sistema de referéncia para transplante renal é a cidade de Séo
Luis, capital do estado.

A equipe é composta de médicos, enfermeiros, assistente social, psicélogo, nutricionista,
além da equipe de apoio, como pessoal de manuten¢do, administracéo e cirurgides vasculares. O
funcionamento diario é distribuido em trés turnos, sendo 35 pacientes atendidos em cada um

deles.

5.3 Populacgéo e amostra
A populacdo alvo da pesquisa foi composta por 181 pacientes em terapia renal
substitutiva, seja hemodialise ou dialise peritoneal. Participaram do estudo 181 pacientes que

foram selecionados a partir de critérios de inclusdo e exclus&o.
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5.4 Critérios de incluséo
Pacientes com diagnostico médico de insuficiéncia renal crénica, ja em tratamento substitutivo, de
ambos 0s sexos e que concordaram em participar do estudo, assinando o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) (Apendicel).

5.5 Critérios de excluséo

Pacientes que nao concordaram com a pesquisa, além dos pacientes em estado grave e/ou
que ndo tiveram diagnostico confirmado de doenca cronica. Existem condicbes que lesionam os
rins de forma reversivel; assim, o paciente permanece em tratamento por curto periodo e néo é

classificado como paciente cronico, sendo, portanto excluido da amostra.

5.6 Avaliacdo ética

O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Nucleo de
Medicina Tropical UFPA (Anexo 1). Todos os sujeitos assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), em conformidade com a Resolucdo 196/96, que trata da pesquisa

envolvendo seres humanos.

5.7 Obtencéo dos dados epidemioldgicos

Foram obtidos utilizando questionario especificamente elaborado para este estudo,
constando dos seguintes dados: identificacdo, estilo de vida, pratica sexual, nUmero de parceiros,
condicdo de salde contemplando o tempo de tratamento dialitico, realizacdo de endoscopia
digestiva, transfusdes de sangue e derivados, transplante de oOrgdos, antecedentes familiares,
condicBes habitacionais, socio-econdmicas e Gltimos exames realizados na unidade (Apéndice

2).
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5.8 Coleta de material bioldgico

Como rotina da clinica, faz-se mensalmente a coleta de material biolégico dos pacientes
para andlise de uréia, creatinina, hemoglobina, hematdcrito, céalcio, fésforo e TGP. Para tanto,
coleta-se aproximadamente 10mL de sangue periférico, extraido da fistula ou cateter, em tubo
sem anticoagulante. A cada seis meses € realizado o teste soroldgico para pesquisa do HCV de
todos 0s pacientes sabidamente negativos para este teste.

Para a realizacdo deste estudo, foram encaminhadas as amostras congeladas ao
Laboratorio de Patologia Clinica das Doencas Tropicais, do Nucleo deMedicina Tropical da
Universidade Federal do Para, na cidade de Belém-PA, onde foram realizados os testes

moleculares para deteccdo do RNA (RT-PCR) e genotipo viral (RFLP).

5.9 Procedimentos laboratoriais

Diagnostico soroldgico da hepatite C

Foram empregados testes soroldgicos de ELISA (Ensaio Imunoenzimatico) de 32 geracéo,
utilizando-sekits comerciais (kit ETI-AB-HCVK-4, DiaSorin, Italia) para detec¢do de anticorpos
HCV especificos no soro dos pacientes.

As tiras (pocos) necessarias para as reagdes foram retiradas da geladeira com antecedéncia
de uma hora e deixadas a temperatura ambiente, e 0s reagentes tiveram que ser homogeneizados
rapidamente no vortex.

O primeiro poco da placa ficou para o branco da reacdo, na sequéncia da microplaca de
ELISA, foram dispensados 200 puL do controle negativo em triplicata (3 pocos), 200 pL do

calibrador em duplicata (2 pocos) e 200 pL do controle positivo em amostra Gnica (1 po¢o).
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Adicionou-se 200 pL do Diluente de Amostra em todos 0s pogos que continham as
amostras dos pacientes a serem dosadas, depois houve a dispensacdo de 10 uL do soro do
paciente no poco correspondente e a homogeneizacdao cuidadosa da placa de ELISA, a fim de
retirar eventuais bolhas, porém tomando cuidado para ndo contaminar 0s pocos adjacentes.

Dispensou-se 50 pL do Diluente do Reagente em todos os pogos de controles,
calibradores e amostras; cobrindo as tiras com adesivo para evitar evaporagdo e contaminagdo das
amostras; e realizou-se a incubacdoda microplaca de ELISA por 45 min a 37°C.

Ap0s incubacdo, o liquido nos pocos foi desprezado e houve a lavagem de cada poco da
microplaca de 4 a 5 vezes com 300 pL da Solucdo de Lavagem diluida, sempre homogeneizando
cuidadosamente, desprezando o contetdo dos pocos e tirando o excesso de liquido (residual) dos
pocos vertendo a placa de ELISA sobre papel absorvente até completar o nimero de lavagens
necessarias.

Foi pipetado 100 pL de Conjugado Enzimatico, exceto no poco do branco, coberta
novamente a microplaca de ELISA com adesivo e incubada por 45 min a 37°C. Apo6s incubacéo,
desprezou-se o liquido nos pocos e ocorreu a lavagem de cada poco da microplaca de 4 a 5 vezes
com 300 pL da Solucdo de Lavagem diluida, sempre homogeneizando cuidadosamente,
desprezando o conteldo dos pocos e tirando o excesso de liquido (residual) dos pog¢os vertendo a
placa de ELISA sobre papel absorvente até completar o nimero de lavagens necessarias.

Foi acrescentado 100 pL de Cromdgeno/Substrato em todos os pogos e homogeneizado.
A microplaca foi incubada e protegida da luz intensa e direta, & temperatura ambiente (18-24°C)
por 15 min. Pipetou-se 100 pL de Acido Sulfirico em todos os pogos, na mesma ordem em que
foi pipetado o cromdgeno, para “parar” a reacdo enzimatica e medir a absorbancia da solugdo

obtida em leitor de ELISA com filtro de 450 nm.
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O teste foi validado de acordo com os valores do controle de qualidade preconizados pelo
fabricante e que devem tanger os valores para o branco da reagdo < 0.100; controle negativo <
0,050; controle positivo = 1,000; e calibrador = 1,100. Para as amostras testadas, os valores
reagentes e ndo reagentes para pesquisa de anticorpos anti-HCV tiveram interpretacdo da
seguinte maneira: ndo regentes com valores < 0,9; reagentes com valores = 1,1; e indeterminados

entre os valores 0,9 -1,1.

Deteccdo dos &cidos nucléicos do Virus da Hepatite C por Biologia Molecular
Extracdo do Acido nucleico.

Nas amostras com soroldgicas positivas (ELISA) foi realizada extragdo do RNA viral
presente no soro do paciente, utilizando kit comercial (QIAmp Viral RNA kit, Quiagen,
Alemanha).

Foram pipetados 560 pL de tampdo AVL (lise) contendo RNA em tubo de centrifuga de
1,5 mL identificado, adicionados 140 pL da amostra e homogeneizado em agitador vdrtex por
15segundos (s); incubando a temperatura ambiente (15-25°C) por 10 min. Apds incubacdo,
centrifugou-se rapidamente o tubo para remover particulas dispersas.

Adicionou-se 560 pL de etanol (96-100%) na amostra que posteriormente foi
homogeneizada no vértex por 15 s, e centrifugada rapidamente. Depois, cuidadosamente, foram
transferidos 630 L para as colunas devidamente identificadas, centrifugadas a 14.000 rpm por 1
min e descartada a parte de baixo, ficando s6 com a coluna para encaixar em outro tubo.

O resto das amostras foi colocado nas colunas devidas, centrifugadas a 14.000 rpm por 1
min e descartada a parte de baixo, ficando s6 com a coluna para encaixar em outro tubo. Lavou-

se com 500 pL de tampéo da lavagem (AW1) e houve nova centrifugacéo por 1 min, mantendo a



40

coluna e descartando a parte de baixo. Lavou-se com 500 pL de tampéo da lavagem (AW2) e
realizada centrifugacao por 4 min, mantendo a coluna e descartando a parte de baixo.

Os tubos para RNA foram identificados para colocar as colunas. Adicionou-se 60 pL de
tampdo AVE em cada amostra, que depois foramcentrifugadas por 1 min, descartando a coluna e
ficando com o tubo. Colocou-se em banho-maria por 10 min a 65°C, depois ocorrendo breve
centrifugacdo e armazenamento imediato no gelo. As amostras extraidas foram congeladas e

armazenadas em freezer a -20°C.

Realizacdo da RT-PCR

A RT-PCR permite amplificar os trechos codificantes diretamente a partir de moléculas
de RNAmM. Apds a extracdo do RNA, sintetiza-se uma fita Unica de DNA complementar ao
RNAmM (DNACc) empregando-se a enzima transcriptase reversa de origem viral. A fita de RNA do
hibrido RNA/DNA é digerida com RNAse, e a fita de DNAc é replicada por uma DNA
polimerase. A partir do DNAc, emprega-se 0 método de PCR usual para amplificacdo.

Neste estudo, 0 DNA complementar (cDNA) foi sintetizado de acordo com a técnica de
RT-PCR qualitativa, utilizando-se a regido conservada 5 NCR do virus. A metodologia foi
adaptada no Laboratorio de Patologia Clinica das Doencas Tropicais a partir da técnica obtida no
Laboratorio de Hepatites Virais do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, da seguinte maneira:a
reacdo para uma amostra continha:Tampdo: 12 pL; iniciador k10: 1uL; iniciador k11: 1L ; dgua
ultrapura livre de DNAse e RNAse: 5 uL; Enzima Tagpolymerase One-Step (Invitrogen): 1 pL.
O iniciador k10 constitui-se da sequéncia 5’GGC GAC ACT CCA CCA TRR3 e o iniciador k11
da sequéncia5’GGT GCA CGG TCT ACG AGA CC3'.

O volume da reacdo por amostra foi de 20 pL e o volume do produto da extracdo foi de 5

pL, perfazendo um volume total por tubo de 25 pL. As amostras foram colocadas em
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termociclador e a reacdo realizada a 42°C por 45 minutos, temperatura inicial de desnaturacdo a
94°C por 2 minutos, seguida de 35 ciclos, com temperatura de desnaturacdo a 94°C por 30
segundos, de anelamento a 54°C por 30 segundos, de extensdo a 72°C por 45 segundos e
temperatura de extensdo final de 72°C por 7 minutos, mantendo a reacdo a 4°C.

Para visualizagdo do produtodessa 12 PCR (RT-PCR), foi feito um gel de agarose a 1%
(1g de agarose para 100mL de tampédo TEB 1X e 3 puL de brometo de etidio), que migrou na cuba
de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os resultados foram visualizados através de luz
UV (ultravioleta). Os pacientes positivos, que apresentarem “banda” com fragmento de 279 pb,
continuaram os procedimentos e 0S negativos, que ndo apresentaram “bandas” foram liberados
como indetectaveis por este método. A figura 13 apresenta um modelo laboratorial para

classificar os pacientes reagentes dos nao reagentes.

Peso Indetectavel Detectével Indetectavel Detectdvel Detectdvel Indetectivel Detectavel

i ] ]

Figura 23. Visualizacdo de “bandas” do produto da PCR em gel de agarose observado em luz
ultra-violeta. (protocolo da pesquisa).

A 22 PCR (RFLP) é responsavel por fazer a amplificacdo do cDNA, produto da 1?2
PCR. Para esta etapa, também com adaptaces feitas no Laboratdrio de Patologia Clinica das
Doengas Tropicais, foram necessarios para a reacdo de uma amostra: Tampdo 10X: 2,5 pL;
dNTP: 4 uL; MgCly: 1,5 pL; primer ou iniciador k15: 1 pL; primer ou iniciador k16: 1 pL; dgua

ultrapura livre de DNAse e RNAse: 12,5 uL; Enzima Tagplatinum (Invitrogen): 0,5 puL. O primer
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k15 constitui-se da sequéncia 5’ACC ATR RAT CAC TCC CCT GT3 e o primer k16 da
sequéncia 5"CAA GCA CCC TAT CAG GCAGT3".

O volume da reacdo por amostra foi de 23 pL e o volume do produto da 12 PCR foi
de 2 pL, perfazendo um volume total por tubo de 25 pL. As amostras foram colocadas em
termociclador e a reacdo realizada a temperatura inicial de desnaturagdo a 94°C por 4 minutos,
seguida de 35 ciclos, com temperatura de desnaturacdo a 94°C por 30 segundos, de anelamento a
55°C por 45 segundos, de extensdo a 72°C por 1 minuto e temperatura de extenséo final de 72°C
por 7 minutos, mantendo a reagédo a 4°C.

O produto da 22 PCR foi observado atraves de um gel de agarose a 1% (1g de agarose
para 100 mL de tampdo TEB 1X e 3 pL de brometo de etidio), que migrou na cuba de
eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os resultados foram visualizados através de luz
UV (ultravioleta). Os pacientes positivos, que apresentaram “banda” (fragmento amplificado),
continuaram os procedimentos e 0S negativos, que ndo apresentarem “bandas” foram repetidos

para o procedimento da 22 PCR para confirmar o resultado.

Determinacédo do gendtipo do virus

Os pacientes positivos para a 228 PCR foram submetidos a genotipagem do virus
através do método de RFLP (RestrictionFragmentLengthPolymorphisms), utilizando um par de
enzimas de restricdo, AVA 1l e RSA I. Essa técnica também foi adaptada no Laboratorio de
Patologia Clinica das Doencas Tropicaisapartir da técnica obtida no Laboratério de Hepatites

Virais do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro.
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Na determinagdo do gendtipo viral, cada amostra foi utilizada duas vezes, sendo uma
reacdo para AVA Il e uma para RSA |, portanto cada amostra possuiu dois tubos
correspondentes.

Para a preparagdo do mix de uma amostra para a enzima de restricio AVA Il
(Promega), foram utilizados: Buffer C X30: 2 pL; dgua ultrapura livre de DNAse e RNAse: 12,5
pL; AVA II: 0,5 pL. Para o mix de uma amostra de RSA | (Invitrogen), foram necessarios:
Reactl 10X: 2 pL; &gua ultrapura libre de DNAse e RNAse: 11 uL; RSA I: 2 pL.

O volume do mix por amostra foi de 15 pL e o volume da amostra (produto da 22
PCR) de 5 pL, perfazendo um volume total por tubo de 20 pL para cada microtubo
correspondente a sua enzima de restricdo. As amostras formaram “pares” de microtubos AVA Il
e RSA | e foram colocadas em banho-maria a 37°C durante a noite (12 a 16 horas) para digerir
(cortar) os fragmentos.

Para visualizacdo do produto da digestdo (RFLP) e verificacdo dos gendtipos, foi
preparado um gel de agarose a 2% (2g de agarose para 100 mL de tampdo TEB 1X e 3 pL de
brometo de etidio), que migrou em cuba de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os
resultados foram visualizados através de luz UV (ultravioleta). Os pacientes positivos
apresentaram “bandas” de tamanhos diferentes. O nimero de bandas e sua disposi¢do no gel

formaram padrfes de combinag&o correspondentes a cada genotipo viral (Figura 14).
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Peso

molecularganstipo1  Genétipo1 Genétipo1  Genétipo1

AVAIl RSAI AVAIl RSAl AVAIl RSAI AVAIl RSAl

Figura 14: Visualizacdo da combinagéo dos “cortes” feitos pelas enzimas de restricdo AVA ll e
RSA I. Nesta figura é possivel observar os gen6tipos 1 e 3 (protocolo da pesquisa).

5.10 Analise estatistica

Foi empregado neste estudo o Odds Ratio como teste estatistico, ja que buscou investigar se
houve diferengas entre os pacientes positivos e negativos com relacdo aos itens abordados. O
programa de computador utilizado foi o BioEstat 5.0 (AYRES et al, 2007). A significancia

estatistica aceita foi ao nivel de 95%.
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6 RESULTADOS

6.1. Caracterizagdo da Amostra

Foram pesquisados 181 pacientes em tratamento de substituicdo renal na cidade de
Imperatriz-MA. Do total da amostra, 65,2% (118/181) eram do sexo masculino, 48% (87/181)
tinham entre 41 e 60 anos e 97,2% (176/181) faziam hemodidlise (Tabela 1). A média de idade
observada foi de 52 anos, com faixa etéaria variando entre 12 e 87 anos. Apenas 2,8% (5/181)
faziam dialise peritoneal, j& que a maioria dos pacientes ingressam em terapia em estado grave,

ndo tendo indicacdo para dialise peritoneal; ao estabilizarem ndo aceitam mais mudar de terapia.

TABELA 1: Dados de caracterizacdo da amostra, incluindo as variaveis género, idade e tipo
de tratamento dos pacientes renais crénicos participantes do estudo

VARIAVEIS N %
GENERO Masculino 118 65,2%
Feminino 63 34,8%
IDADE Menos de 21 Anos 3 1,6%
21 a 40 Anos 39 215%
41 a 60 Anos 87 48%
Mais de 60 Anos 52 28,9%
TIPO DE TRATAMENTO Hemodialise 176 97.2%

Dialise Peritoneal 5 2,8%
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A causa da doenca renal foi secundaria a hipertensdo, diabetes e glomerulonefrite em
49,1% (89/181), 21,5% (39/181) e 16% (29/181), respectivamente, e desconhecida em 8,8%
(16/181), conforme tabela 2. No item outras causas na tabela, foram encontradas Doenca de
Alport, Lupus Eritematoso Sisttmico e Mieloma com frequéncia de 0,5% (1/181) cada,

totalizando 1,5% (3/181).

TABELA 2: Diagnostico da causa da doencga renal cronica nos 181 pacientes
estudados entre janeiro e dezembro de 2011

CAUSA N %
Hipertensdo 89 49,1
Diabetes 39 215
Glomerulonefrite 29 16,0
Desconhecida 16 8,8
Rins policisticos 3 2,1
Outras 3 15
Pielonefrite 2 1,0
TOTAL 181 100

6.2. Dados Socio-Epidemioldgicos

Entre os pacientes participantes, 61,9% (112/181) eram casados, com baixa nivel de
escolaridade, onde 71,9% (130/181) tinham o ensino fundamental incompleto ebaixo nivel socio
econbémico, com 97,8% (177/181) que possuiam renda familiar mensal entre 1 e 5 salarios
minimos (Tabela 3).Dentre os pacientes com renda entre 1 e 5 salarios minimos, 80,8% (143/177)

possuiam renda exata de um salario minimo.



TABELA 3: Distribuicdo da amostra segundo dados socio-epidemiolégicos

ESTADO CIVIL

ESCOLARIDADE

RENDA FAMILIAR

Casados e unido estavel 114
Solteiros, viuvos e divorciados 67
Analfabeto 11
Ensino fundamental incompleto 130
Ensino fundamental completo 4
Ensino médio incompleto 24
Ensino médio completo 10
Ensino superior incompleto 1
Ensino superior completo 1
Inferior a 1 salario minimo 1
Entre 1 e 5 salarios minimos 177
Superior a 10 salarios minimos 3

61,90
38,10

6,20
71,90
2,20
13,20
5,50
0,50
0,50

0,60
97,80
1,60

6.3. Fatores de Risco para aquisi¢do do HCV

Os pacientes foram questionados sobre a pratica de determinadas a¢fes que aumentam a
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transmissdo do HCV (Tabela 4). S&o elas: uso de drogas, histdria de DST, realizagdo de

endoscopia, transfusdo sanguinea, tatuagem, manicure, uso de preservativo, tabagismo e uso de

alcool. nesse grupo de pacientes estudados se destacou o fato de que 92,0% (166/181) ja

realizaram transfusdo sanguinea, 99% (179/181) ja haviam anteriormente sido internados em

hospital e 89,6% (162/181) nunca ou eventualmente usam preservativo na pratica sexual.



TABELA 4: Distribuicdo da amostra segundo os fatores de risco para 0 HCV

VARIAVEIS N (%)
Uso de drogas

Sim 6 (3)
N0 175 (97)
Transfusdo Sanguinea

Sim 166 (92)
N4o 15 (8)
Internacéo hospitalar

Sim 179 (99)
Né&o 2 (1)
Tatuagem

Sim 6 (3)
Nio 175 (97)
Compartilhamento de perfuro cortante

Nunca e raramente 170 (94)
Frequentemente 11 (6)
Uso de preservativo

Nunca ou Algumas vezes 162 (89,6)
Sempre 19 (10.4)
Doencas Sexualmente Transmissiveis

Sim 19 (10)
Né&o 162 (90)
Tabagismo

Nunca ou Eventualmente 175 (96,6)
Frequentemente 6 (3,4)
Etilismo

Nunca ou Eventualmente 177 (97,8)
Frequentemente 4(2,2)
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Quando se investigou o tempo de tratamento dos pacientes, obteve-se como resultados
que 52,6% (95/181) estdo em tratamento ha menos de 5 anos, 32% (58/181) entre 5 e 10 anos,

12,1% (22/181) entre 10 e 15 anos e 3,3% (6/181) tempo superior a 15 anos de terapia.
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6.4. Diagnostico do HCV

O diagnéstico soroldgico para pesquisa de anticorpos HCV especificos foi realizado no
laboratério Laboracin em Imperatriz-MA. Amostras bioldgicas para o HCV sao coletadas no ato
de admisséo e repetidas a cada seis meses. Neste estudo, dos 181 pacientes examinados, 7,2%
(13/181) apresentaram reagente na pesquisa de anticorpos para esse virus (Tabela 5). Destes 13
pacientes soro reagentes para 0 HCV, o RNA viral foi isolado em 5 (38%), sendo todos

portadores do gendtipo 1.

TABELA 5: Distribuicdo da amostra segundo os resultados soroldgicos para o HCV.

Teste Sorologico Anti-HCV N %
Reagente 13 7,2
N&o reagente 168 92,8

6.5. Comparagéo das causas da IRC com a positividade para o HCV

Ao se comparar a causa da insuficiéncia renal crénica com a positividade para o HCV néo
encontramos diferenga com o0s pacientes ndo reagentes, ou seja, a hipertensdo despontou com

maior incidéncia, seguida do diabetes e glomerulonefrite (Tabela 6).

TABELA 6: Distribuicdo da amostra segundo os resultados sorolégicos para o HCV.

Causas da IRC N %
HIPERTENSAO 8 61,5
DIABETES 1 78
GLOMERULONEFRITE 4 30,7
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6.6. Comparacdo das variaveis estudadas entre os diferentes grupos de diagndstico.

Quando se estabelece uma associagdo entre as variaveis independentes e a
soropositividade para o anti-HCV, observa-se quanto ao género que ha maior incidéncia de
positividade para o0 HCV em pacientes do sexo masculino, com 92% (12/13). Os demais itens
como estado civil, uso de drogas, DST, transfusdo sanguinea, tatuagem, compartilhamento de
material pérfuro-cortante, uso de preservativo, internacdo hospitalar, tabagismo e etilismo néo

apresentaram diferenca significante entre os reagentes e ndo reagentes (Tabela 6).
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TABELA 7: Comparagdo das varidveis estudadas entre os pacientes reagentes e nédo

reagentes na pesquisa soroldgica de anticorpos HCV especificos.

HCV
Variaveis N&o Reagente (168)  Reagente (13) OR (95% IC) P
N (%) N (%)
Sexo
Masculino 106 (63) 12 (92) 7.01 0.005
Feminino 62 (37) 1(8) (0.89-55.28)
Estado civil
Solteiro, vitvo, divorciado. 64 (38) 3(23) 2.05 0.43
Casado, Unido estavel. 104 (62) 10 (77) (0.54-7.73)
Uso de drogas
Sim 5(3) 1(8) 0.36 0.91
Né&o 163 (97) 12 (92) (0.03-3.40)
DST
Sim 18 (11) 1(8) 1.44 0.89
Né&o 150 (89) 12 (92) (0.17-11.73)
Transfusdo sanguinea
Sim 154 (92) 12 (92) 0.91 0.65
Né&o 14 (8) 1(8) (0.11-7.57)
Tatuagem
Sim 5(3) 1(8) 0.36 0.91
Né&o 163 (97) 12 (92) (0.03-3.40)
Compartilhamento de
material perfuro cortante
Frequentemente 10 (6) 1(8) 0.75 0.72
Nunca e raramente 158 (94) 12 (92) (0.08-6.44)
Uso de preservativo
Algumas vezes e nunca 151(32,1) 11(38,5) 1.61 0.89
Sempre 17 (10,1) 2 (15,4) (0.33-7.90)
Internacéo hospitalar
Sim 167 (99) 12 (92) 13.91 0.32
Né&o 1(2) 1(8) (0.81-236.55)
Tabagismo
Frequentemente 5(3) 1(8) 0.36 0.91
Nunca e raramente 163 (97) 12(92) (0.03-3.40)
Etilismo
Frequentemente 3(2) 1(8) 0.21 0.67
Nunca e raramente 165(98) 12 (92) (0.02-2.26)




52

Ao se analisar o item tempo de tratamento, foi observado que a presencga de anticorpos
HCV especifico foi maior nos pacientes com mais de 15 anos de terapia. Adicionalmente, o0s
pacientes sororeagentes para o HCV apresentaram niveis alterados nos valores da alanina

aminotransferase (ALT) (Tabela 8).

TABELA 8: Comparagdo das varidveis estudadas entre os pacientes reagentes e nédo

reagentes na pesquisa soroldgica de anticorpos HCV especificos.

HCV
Variaveis N&o Reagente (168)  Reagente (13) OR(95%1IC) P
N (%) N (%)
Tempo de tratamento
Menos de 5 anos 91 (54,2) 4 (30,8) 10.63 0.01
5a 10 anos 56 (32,7) 2 (15,4) (1.31-85.83)
11 a 15 anos 19 (12,0) 3(23,0)
Mais de 15 anos 2(1,1) 4 (30,8)
Resultado de ALT
Menor que 41 U/ 159 (94,7) 7 (53,9) 15.14 0.01
Maior que 41 U/I 9 (5,3) 6 (46,1) (4.20-54.49)
Resultado de Fosfatase
Alcalina
Menor que 115 U/I 93 (55,4) 9 (69,2) 0.55 0.49

Maior que 115 U/l 75 (44.,6) 4 (30,8) (0.16-1.86)
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7. DISCUSSAO

Este estudo evidenciou prevaléncia da doenca renal cronica maior em homens do que em
mulheres, 65,2% contra 34,8%, corroborando com os estudos de Le&o et al (2010) e Joukar et al
(2011), que encontraram frequéncias semelhantes, 55,6% e 61,0%, respectivamente. Este dado
pode ser justificado pelo fato de as mulheres terem maior cuidado com a saude do que os
homens. De um modo geral, a incidéncia de doencas que lesionam os rins também s&o mais
elevadas em homens do que em mulheres.

Quando se investigou a idade dos entrevistados, descobriu-se que a faixa
etariacompreendidaentre 41 e 60 anos tem o maior percentual de pacientes em programa regular
de hemodialise ou dialise peritoneal. Joukaret al (2011) encontraram maior frequéncia entre 50 e
70 anos, com 48,6% dos pacientes. A doenca renal cronica € mais incidente entre individuos com
faixas etarias elevadas devido ao tempo em que a doenca de base demora até que o grau de
comprometimento renal desenvolva sintomas.

O tipo de tratamento com maior numero de pacientes foi a hemodialise,
predominantemente, com 97,2% do total. Sesso et al (2008), encontraram 89,4% dos pacientes
em tratamento por hemodidlise. A maioria dos pacientes que ingressam em terapia o fazem em
estado mais critico, o que os leva a hemodialise, por oferecer remocdo de toxinas e liquido de
forma mais rapida do que a dialise peritoneal. Uma vez em hemodialise, poucos optam pela
mudanca da terapia.

A causa da insuficiéncia renal cronica no estado de Minas Gerais foi citada por Leéo et al
(2010) como desconhecida em 29,2% da amostra. Hipertensdo foi citada como a terceira maior

causa de doenca renal cronica naquela populagdo. Sesso et al (2008) encontraram maior
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incidéncia de hipertensdo arterial (36%), seguida de diabetes (26%) no Brasil.Nesse estudo a
causa principal foi hipertens&o arterial, com 49,1% dos casos investigados.

O estado civil predominante foi de pacientes casados (61,9%), concordando com El
Khouri et al (2010) que encontraram em sua pesquisa um total de 56% de pacientes casados.

Quanto a analise dos fatores de risco considerados importantes para a aquisicdo do HCV
nesse estudo 92% ja realizaram transfusdo sanguinea e 99% relataram internacdo hospitalar
anteriores. Contudo, outros fatores de risco considerados importantes foram raros nessa
populacdo estudada, como: o uso de drogas, presenca de tatuagens ou piercings € 0
compartilhamento com familiares de material perfuro cortante. Todos estes dados concordam
com os resultados de Ledo et al ( 2010).

A soroprevaléncia para o anti-HCV observada nesses pacientes foi de 7.2%, bem superior
ao descrito para a regido nordeste do Brasil que é de 0,6% e da populacdo brasileira geral que é
de 1 a2% (TOLEDO JUNIORet al, 2005; MARTINS et al, 2011).

Estudos realizados em centros de hemodialise ttm demonstradoresultados semelhantes ao
presente trabalho. Sesso et al (2008) citam 7,6% de incidéncia do HCV no Brasil. Outros
trabalhos demonstram resultados diferentes, como Joukar et al (2011) e Ledo et al (2010),que
encontraram incidéncias de23,1% e 10,6%, respectivamente, em estudos realizados no Ird e
Brasil (Minas Gerais). No estudo de Khouri et al (2010) os valores encontrados foram menores,
5,76% em uma cidade do interior do estado do Maranhdo (MARTINS et al, 2011).

O gendtipo 1 foi encontrado em todos os pacientes com sorologia positiva para 0 HCV
neste estudo. Resultados semelhantes foram citados por Perone et al (2008) em estudo realizado
em Belo Horizonte — MG, com 78,4% de frequéncia do gendtipo 1 nos pacientes HCV positivos.
Amorim et al (2010) evidenciaram incidéncia do gendtipo 1 em 88,2% dos pacientes

hemodialisados em Brasilia — DF.
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Na comparacdo dos fatores de risco para aquisicdo do HCV entre os pacientes nédo
reagentes e reagentes foi observada uma maior prevaléncia do género masculino (92%) dentre os
reagentes ao anti-HCV. Valores semelhantes foram descritos por Joukar et al (2011), onde 67%
dos pacientes pesquisados foram do sexo masculino.

Outro dado relevante encontrado foi o tempo de tratamento, pois quanto maior o tempo
maior é o risco de aquisi¢do do HCV. Mello et al (2007) citam que 62% dos pacientes positivos
tinham mais de 5 anos de tratamento dialitico, resultado semelhante ao presente estudo.

O desenvolvimento deste estudo trouxe importantes conhecimentos sobreo perfil dos
pacientes renais cronicos atendidos nas clinicas de Hemodialise na cidade de Imperatriz-MA,
bem como, informagdes primordiais sobre a infec¢céo pelo HCV nesse grupo.

Sugerimos que os pacientes HCV reagentes sejam dialisados em salas separadas, pois,
assim, os riscos de infec¢do cruzada podem ser reduzidos. Enfatizamos que a portaria ministerial

vigente néo exija tal separacao.
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8. CONCLUSAO

e A prevaléncia do HCV foi de 7.2% nos pacientes renais cronicos em terapia dialitica na
cidade de Imperatriz-MA.

e Nos pacientes renais crénicos em terapia dialitica na cidade de Imperatriz-MA foi
encontrado somente o gendtipo viral 1 do HCV.

e O sexo masculino e o tempo de tratamento representaram importantes fatores de riscos
para a aquisi¢do do virus HCV.

e Os pacientes sororeagentes para o0 HCV apresentaram niveis alterados nos valores da
alanina aminotransferase (ALT).

e Este estudo teve como importancia a identificagdo da incidéncia do HCV em renais
crénicos no interior do estado do Maranhdo. Apesar de uma pequena quantidade de pacientes, 0s
dados foram coincidentes com o pais.

e A partir dos dados apresentados neste trabalho, serd mais facil modificar as rotinas ora

estabelecidas no sentido de minimizar a transmissdo do virus.
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PROJETO: Soroprevaléncia de hepatites B e C em pacientes em terapia de substituicdo renal na cidade de Imperatriz —

Maranh3do no periodo de janeiro de 2010 e dezembro de 2010.

I - IDENTIFICAGAO

Nome:
Sexo: ( )Masc. ( )Fem. Peso_ _Altura Cor:
Naturalidade: Data de nascimento

Residéncia Atual

Tempo de residéncia:

Telefones:

Paciente encaminhado por qual instituicdo?

Il - ESTILO DE VIDA

Estado Marital: ( )Solteira ( )Casada ( )Unido estavel

Uso de preservativo: ( )Sempre ( )JAlgumasvezes ( )Nunca

Uso de anticoncepcional: ( )Sim ( )Nao Qual?

Uso de alcool: ( )Freqlientemente ( )Eventualmente ( )Nunca
Fumo: ( )Freglientemente ( )Eventualmente ( )Nunca
Uso de drogas: ( )Sim ( )Nao Qual?

Idade da primeirarelaggosexual N2 de parceiros nos ultimos dois anos

Ja teve alguma DST? ( )Sim ( )Ndo Qual?

Il - CONDICAO DE SAUDE
Ja realizou exame de endoscopia? ( )Ndao ( )Sim Quando e quantasvezes?

Transfusdo sanguinea? ( )Ndao ( )Sim Quando e quantas vezes?

Transplantes de érgdos? ( )Ndao ( )Sim Quando e quantas vezes?

Hemodialise ( )Nao ( )Sim Quando e quantasvezes?
Internacgdo hospitalar ( )Ndao ( )Sim Quando e quantasvezes?
Cirurgias dentarias? ( )Ndo ( )Sim Quando e quantasvezes?
Tatuagem? ( )Ndao ( )Sim Quando e quantas vezes?
Manicure ( )Ndo ( )Frequentemente ( )Raramente

Doencas : Diabetes( )Ndo ( )Sim
Hipertensdo ( )Ndo ( )Sim
Cardiopatas( )Nao ( )Sim
Disturbiosrenal ( )Ndo ( )Sim
Doencas infecciosas ( )Ndo ( )Sim Qual?

Outras?

Toma algum medicamento controlado?( )Ndo( )Sim Qual?

IV- ANTECEDENTES FAMILIARES:
1- Algum familiar ja teve hepatite? Sim( ) Nao( )
Quem e qual?




V - CONDICOES HABITACIONAIS

Saneamento:

Abastecimento de dgua: ( )Encanada ( )Poco

()Bom ( ) Razoavel

Fossa: ( )Sanitaria ( )Fossa Negra

Numero de pess

0as na casa: Adultos ()

VI - CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS
—GRAU DE INSTRUCAO

( )Ruim

___Criangas( )

( )Rios e lagos

NuUmero de cOmodos da casa:

62

Grau de instrugao

pts

Grau de instrugao

Pts

ANALFABETO/SEMIANALFABETO

22 GRAU INCOMPLETO (12 A 32 ANO)

FUNDAM INCOMPLETO (12 A 42)

22 GRAU COMPLETO

FUNDAM COMPLETO

ENS SUPERIOR INCOMPLETO

ENS MEDIO INCOMPLETO (52 A 82)

ENS SUPERIOR COMPLETO

ENS MEDIO COMPLETO

PROFISSAO:

—SALARIO FAMILIAR
( )<quelminimo ()2 minimos

()1 minimo

( )de3 a5 minimos

—>POSSE DE ITENS:

() >que 10 minimos
( )deb5a10 minimos

Itens

Sim

Nao Quantidade

Pts

TELEVISAO EM CORES

SOM/RADIO

GELADEIRA

FREEZER/DUPLEX

SOFA

VIDEO CASSETE E/OU DVD

BANHEIRO

AUTOMOVEL

EMPREGADA MENSALISTA

VIl - EXAMES REALIZADOS

EXAMES

VALORES

DATA

TGO

TGP

Gama GT

Fosfatase Alcalina

Anti-HCV

PCR

Bidpsia

Genotipo

Responsavel pela coleta:
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E CONSENTIMENTO LIVRE

PROJETO: Soroprevaléncia de hepatites B e C em pacientes em terapia de
substituicdo renal na cidade de Imperatriz — Maranh@o no periodo de janeiro de
2010 e dezembro de 2010.

Esta pesquisa possui como principal objetivo estudar a prevaléncia da infecgéo
pelo virus hepatite B e C nos pacientes atendidos nas unidades de nefrologia da cidade de
Imperatriz-MA. Para tanto é necessario coletar sangue, com essa finalidade prestamos 0s
seguintes esclarecimentos:

1-Serdo realizados exames de sangue para pesquisar a infeccdo pelo virus da Hepatite B
e C.
2- O beneficio para quem participa da pesquisa € a realizacdo dos exames que auxiliaram
no diagnostico e tratamento da doenca.
3- Os exames realizados pela pesquisa serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo
por parte do participante para sua realizagéo.
4- Os resultados dos exames realizados pela pesquisa serdo usados como dados da
pesquisa, omitindo-se a identidade do participante.
5- Somente o pesquisador responsavel e o médico ficardo sabendo da participacdo e se
for necessario, autoridades de salde poderdo ser informados para tomar medidas que
beneficiem o participante da pesquisa ou outras pessoas.
6- Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela no
momento que desejar, sem qualquer prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizagdo para efetuarmos o referido exame e
realizarmos uma entrevista, sendo que a mesma é confidencial; para desenvolvermos o
estudo em questao.

CONSENTIMENTO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o contedo do mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que
por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de
material para exame.

Belém, / /

ASSINATURA DO PACIENTE

Pesquisadora responsavel: Maria Izabel Leite da Silva
Endereco: Av. Dorgival Pinheiro de Sousa, 1400 — Centro — Imperatriz-MA
Telefone: (99) 3524-3658E-mail: izabelleite@yahoo.com.br
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NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
PARECER DE éTICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°017/2011-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: Prevaléncia de Hepatites B e C em Pacientes em Terapia de
Substituicdo Renal na Cidade de Imperatriz — Maranho.

Pesquisador Responsavel: Maria |zabel Leite da Silva

Instituicdo / Unidade:NMT/UFPA.

Data de Entrada: 16/05/2011.

Data do Parecer: 31/05/2011.

o o s

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e,
verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugdo 196/96-CNS/MS.
Portanto, manifesta-se pela sua aprovacgéao.

Parecer: APROVADO.

Belém, 31 de maio de 2011.

Profe. Dr?. K
Coordenadora

Thais Fuzii
-NMT/UFPA.




