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1. INTRODUCAO

No inicio da década de 70, foram estabelecidas vérias relacdes entre
hepatite e o entdo chamado antigeno Australia (GILES et al, 1979). O encontro
das particulas de Dane, a caracterizacdo dos antigenos virais (HBsAg,HBCAQ),
assim como o papel dos anticorpos, anti-HBe e anti- HBs, aliados a descoberta do
HBeAg e seu anticorpo especifico, anti-HBe (MAGNIUS et al, 1972), produziram
significativos avangos no entendimento da biologia da infeccdo pelo virus da
Hepatite B.

O rastreamento do antigeno de superficie do virus da hepatite B, HBsAg,
nos bancos de sangue, levou a uma diminuigdo significativa das hepatites pos-
transfusionais (HPT) nos EUA (PRINCE et al,1974). Os casos residuais de HPT
foram atribuidos a pouca sensibilidade dos testes entdo empregados (ALTER,
1990).

Neste mesmo periodo isolou-se o virus da Hepatite A e, paralelamente,
ficou estabelecido o seu ndo envolvimento nas HPT (DIENSTAG et al. 1977).
Entretanto, Prince e colaboradores (1974), detectaram o surgimento de HPT em
70% dos receptores de sangue que eram sorologicamente negativos para
marcadores da hepatite B. Nesta ocasido, levantou-se a hipbétese de que outro
virus hepatotrofico, talvez um virus C, fosse o causador destas hepatites pos-
transfusionais, ndo-A, ndo-B nestes individuos.

A busca da caracterizacdo de outro agente etiolégico para as HPT foi

intensa. Foi demonstrado um novo sistema antigeno-anticorpo associado a



Hepatite por virus B, onde um antigeno, denominado antigeno delta, era
encontrado no nucleo de hepatécitos de pacientes com hepatite crénica por virus
B, mas que ndo se mostrou capaz de responder pela etiologia das hepatites Nao-
A, Nao-B (HNANB) e pela sua alta frequéncia de transmissdo nas transfusfes
sanguineas (RIZZETO et al, 1977 e ROSINA et al, 1985).

No final da década de 80, nos EUA, partindo do plasma de chimpanzés
infectados pelo agente da HNANB, isolou-se um clone de DNA complementar do
virus da hepatite C. Para tal, foi construida uma “biblioteca” de DNA que,
reagindo com o soro de pacientes com HNANB cronica, permitiu o isolamento
deste clone. Ficou determinado que ele era derivado de moléculas de RNA
presentes em individuos portadores de HNANB, n&o sendo, no entanto, derivado
do DNA hospedeiro. Na evolucdo destes trabalhos, chegou-se a determinacédo do
genoma do virus C, que sera descrito mais adiente. (CHOO et al, 1989),

A descoberta do virus da hepatite C, vinte e quatro anos apoés ter sido
relatado o encontro do antigeno Australia e 16 anos apds a descoberta do virus da
hepatite A, produziu significativos avancos nos conhecimentos a respeito da
etiologia das hepatites pds-transfusionais. Atualmente, o virus da Hepatite C € o
agente etiolégico mais frequente das HNANB (GONCALVES Jr, & BARRAVIERA,
1995). No entanto, descobertas recentes, como a do virus da hepatite G, mantém
em aberto a possibilidade de que novos agentes etioldgicos virais ou ndo, possam
vir a tornar ainda mais complexo este vasto campo de estudo (ALTER et al, 1997

e ALTER & BRADLEY, 1995).



1.1. ESTRUTURA DO VIRUS

As caracteristicas estruturais do virus da Hepatite C (HCV) séo conhecidas a
partir da transmissao do mesmo a chimpanzés (TABOR et al, 1978). Considera-se
que este virus seja um filamento Unico e tenha um envelope lipidico com o
genoma que mede aproximadamente 9,4 quilobases (Kb) de comprimento (CHOO
et al, 1989 e OGATA et al, 1991). O genoma é organizado em um modelo similar
aos dos flavivirus que séo transmitidos por artrépodes como é o caso da dengue,
febre amarela e encefalite viral japonesa. Figura 1B.

O genoma do HCV é constituido por um unico molde de leitura aberta (“open
reading frame”- ORF) que codifica uma poliproteina de aproximadamente 3010
aminoacidos. A sequéncia proxima ao terminal 5° é altamente conservada e
parece ter um papel fundamental na translacéo viral e na patogénese da infeccao
pelo HCV. (TSUKIYAMA-KOHARA et al, 1992, e YOO et al, 1992). Figura 1A.

Essa ORF contém varios genes que codificam as diferentes proteinas virais
estruturais (S) e ndo-estruturais (NS). As regides estruturais apresentam 3 partes:
a proteina C e dois envelopes de glicoproteinas E1 e E2. Estas séo clivadas a
paraproteinas por peptidases presentes dentro do reticulo endoplasmatico. A
proteina C do HCV no lado citoplasmatico do reticulo endoplasmatico parece ser
uma proteina estrutural viral interna, um tanto parecida com o nucleocapsideo
(“core”) da proteina do virus da hepatite B. Evidéncias preliminares sugerem que

esta pode ser submetida adicionalmente a processos proteoliticos durante a



replicacdo viral. A regido nao-estrutural possui 4 partes: NS2 e NS3 (HIJIKATA et

al, 1993), uma helicase (NS4) e uma RNA polimerase (NS5) (SUZICH et al, 1993).

Figura 1.
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Figura 1. A. Proteinas estruturais (C22) e ndo estruturais (5-1-1, c100, c33c, NS5)
do virus da hepatite C usados nos testes ELISA de 1%, 2% e 3% geracdes para a
deteccéo de anticorpos anti-HCV. B. Organiza¢g&do do RNA gendémico do HCV. A
provavel estrutura da particula viral € mostrada na esquerda e abaixo.

Adaptado de Lemon & Brown, 1995



As regibes nao-codificadas estdo localizadas no final da ORF. A regido C
(“core”) codifica para a translacdo das proteinas que formam as nucleocapsides
internas que envolvem o genoma, enquanto as regides estruturais E1 e E2 (NS1)
codificam proteinas que formam o envelope lipidico do virus (SHERLOCK &
DUSHEIKO, 1991). A similaridade observada na regido 5 do genoma do HCV
com a correspondente regido dos flavivirus (HAN et al, 1991 e MILLER &
PURCELL, 1990) levou a especulacdes sobre a possivel transmissdo do HCV por
picada de insetos. No entanto, até o presente momento, esta via de contaminacao

nao foi confirmada (GONCALVES Jr & BARRAVIERA, 1995).

1.2. CLASSIFICACAO

Diferentes subtipos de HCV demonstraram um notavel grau de diversidade
na sequéncia de nucleotideos. De inicio considerou-se a existéncia de trés
gendtipos (HOUGHTON et al, 1991). Atualmente as analises comparativas levam-
nos a admitir que existem no minimo seis principais genotipos virais (tipos 1 a 6)
dos quais quatro (tipos 1 a 4) contém varios sorotipos intimamente relacionados
(McOMISCH et al, 1994). Estes seis gendtipos principais tem diferentes
sequéncias de nucleotidios na regido 5' ndo-codificada (5'-NCR). Entretanto estas
regides apresentam diferencas menos significantes em suas sequéncias dentro
dos subtipos associados a um dado genatipo.

A classificacdo genotipica do HCV é confusa devido ao fato de que varios
esquemas de classificacdo terem sido propostos por diferentes investigadores.
Atualmente, existem no minimo trés diferentes classificacdes na literatura médica.

Nos EUA a maioria dos pacientes séo infectados pelo HCV-1 que foi



molecularmente clonado e sequenciado por Chiron (genétipo |, de acordo com

Okamoto ou la para Simmonds) ( OKAMOTO et al, 1992, e SIMMONDS et al.

1993), enquanto no Japdo a maioria do padrdo prevalente podem partilhar

somente 75-85% dos nucleotideos identificados com o virus Chiron na regido NS-

5 (genotipo 1l de acordo com Okamoto, mas genétipo 1b para Simmonds)

(OKAMOTO et al, 1992 e SIMMONDS et al, 1993). No quadro 1, estdo

demonstrados as principais classificacfes para os diferentes genétipos do HCV.

Quadro 1. Nomenclaturas propostas para a classificacdo dos diferentes
genotipos do HCV.

Nome/Ano  ENOMOTO TSUKIYAN OKAMOT  CHA  SIMMONDS
Tipo (1990) A o) (1992) (1994)
(1991) (1992)

1a K-PT | | | 1a
1b K1 | [ I 1a
1c NC NC NC NC NC
2a K2a I Il I 2a
2b K2b I \Y Il 2
2c NC NC NC Il NC
3a NC NC Vv IV 3

3b NC NC NC \Y NC
4a NC NC NC NC 4

5a NC NC NC Vv NC
6a NC NC NC NC NC

NC: Nao Classificado; Adaptado de Simmonds e colaboradores, 1994.

No Brasil, foi realizado um estudo, buscando detectar a frequéncia dos

diferentes gendétipos do HCV. Encontrou-se uma maior frequéncia do HCV tipo 1,

com homologia de 98,8% a 99,2% na regido NS5. A analise filogenética indicou




que o HCV desses pacientes pertence ao grupo 1 do gendtipo do HCV com
pequena divergéncia em relacdo ao tipo predominante na Europa e América do
Norte (PEREIRA et al, 1993).

Os diferentes gendtipos do virus C  podem apresentar importante
variabilidade em termos de viruléncia e de resposta e terapia com interferon. Esta
variabilidade pode representar uma estratégia empregada pelo virus visando
escapar dos mecanismos de defesa do hospedeiro, seja pela producdo de
mutantes ou de virus resistentes (GONCALVES Jr & BARRAVIERA, 1995).

A sequéncia de nucleotideos do virus ¢€ alterada lentamente durante a
infeccdo persistente. As mutacdes ocorrem em média de 1,44-1,92x10°
substituicbes de bases por sitio por ano (OGATA et al, 1991, e YOO et al, 1992).
Essas mutacGes ndo sdo aleatoriamente distribuidas ao longo do genoma. Elas
ocorrem de forma mais pronunciada em uma regido de hiperatividade da regido
localizada préximo a regido amino-terminal de E2. Diferencas significativas tem
sido notadas na sequéncia de nucleotideos da molécula de RNA do HCV presente
no sangue de individuos infectados ao longo do tempo. Isto levou a nocao de que
o HCV persiste como uma colecdo de virus na forma de “guasispécies” (
MARTELL et al, 1992 e WEINER et al, 1993). Desta forma, é muito provavel que a
heterogenicidade genética e antigénica dos diferentes padrdes de HCV, sdo os
maiores impedimentos para o desenvolvimento de estratégias para o controle do

HCV.

1.3. HISTORIA NATURAL



Na populacdo em geral, o curso da infec¢cdo pelo HCV é bastante variavel.
Ocorre tendéncia a cronificacdo em 50% dos individuos que manifestam a forma
aguda (ALTER et al, 1989 e RAKELA & REDEKER, 1979). Esta ocorre geralmente
de maneira assintomética, observando-se apenas elevacbes persistentes das
transaminases seéricas. Algumas vezes pode apresentar um curso clinico mais
agressivo do que o da hepatite B ( ESTEBAN et al, 1989 e KIYOSAWA et al,
1984).

Considera-se que a evolucéo da infeccao pelo HCV ocorra em 20 a 30% dos
pacientes infectados, levando um periodo de 10 anos para a desenvolvimento de
hepatite crénica, e de até 20 anos para o0 estabelecimento de cirrose hepatica.
Esta, uma vez instalada, implica em um aumento no risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular nos 10 anos subsequentes. Existem fortes evidéncias
entre a associacdo de infeccdo pelo HCV e a ocorréncia de carcinoma
hepatocelular. O virus C parece estar por si s0, direta ou indiretamente ligado a
etiopatogenia do carcinoma hepatocelular, embora uma ac¢do carcinogéncia nao
esteja claramente esclarecida (KIYOSAWA et al, 1984, DAVIS et al, 1989,
ESTEBAN et al, 1992 e ALTER, 1990).

Na maioria dos casos, a infeccdo aguda pelo HCV é inaparente. O quadro
clinico sintomatico, com ictericia, é observado em pouco mais de 10% dos casos (
ESTEBAN et al, 1992).

Até o presente momento, ndo esta claramente determinado se o dano celular
no hepatécito € mediado imunologicamente ou se esta associado a um efeito
citopatico direto (BOTARELLI et al, 1993). O que esta claro no entanto € que a

infeccdo pelo virus C produz inUmeras respostas imunes celulares e humorais



contra antigenos das regides estruturais e nao-estruturais do HCV e que estas
respostas imunes sdo capazes de reconhecer e eliminar os hepatdcitos infectados
(KOZIEL et al, 1992 e FARCI et al, 1992). Em alguns modelos animais tem sido
demonstrado que a resposta imune pode ser capaz de controlar a replicacdo viral,
no entanto ela ndo impede a reinfeccdo dos chimpanzés por diferentes sorotipos e
possilvemente ndo inpeca, da mesma forma, reinfeccdo pelo sorotipo inicial
(PRINCE et al, 1992 e DEBURE et al, 1988).

Os individuos portadores de Insuficiéncia Renal Cronica submetidos a
tratamento hemodialitico cronico sdo frequentemente infectados por virus
hepatotropicos, principalmente o virus das hepatites B e C, sendo, este ultimo,
atualmente, o responsavel pela maioria dos casos de hepatites pds-transfusionais
em unidades de hemodidlise (ELISAF et al, 1991, SCHLIPKOTER et al, 1992 e
YAMAGUCHI et al, 1990). Desta forma, a hepatite pelo virus C € vista, hoje, como
um importante problema nas unidades de hemodialise, ndo somente pela sua alta
prevaléncia, bem como pelas davidas ainda existentes sobre as rotas de
transmissao do virus nesta populacéo, as implicacbes progndésticas nos urémicos
e as possiveis repercussdes sobre os pacientes infectados que venham a receber

transplantes renais.

1.4. EPIDEMIOLOGIA



O virus da Hepatite C tem distribuicdo universal. A prevaléncia na populacéo
em geral varia de maneira amplamente (De GROOT, 1991). Nos Estados Unidos e
nos paises europeus a prevaléncia € menor do que 1%, com excecdo da Espanha
onde o indice foi de 2,2% em um estudo (CHOO et al, 1990).

A prevaléncia de infeccdo pelo HCV na populacdo de doadores de sangue,
varia largamente em diferentes paises. Usando-se testes de primeira geracéo, a
prevaléncia de HCV foi de 1,2% em paises latino-americanos (MULLER et al,
1992), 0,5 a 1,4% na América do Norte (ZELDIS et al, 1990 e MENITOVE et al,
1990), 0 A 1,3% na Europa (KUHN et al. 1989) e foi de 2,2% em paises africanos
(COURSAGET et al, 1990).

Nos pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica terminal, submetidos
a hemodialise, a infeccéo pelo virus da Hepatite C é bastante comum. Usando-se
testes ELISA de 12 e 22 geracgdo, a prevaléncia de infecgdo por virus C, tem
mostrado ser maior que a encontrada em doadores de sangue, variando entre 1 e
48% em diferentes levantamentos (MORTIMER et al, 1989 e PONZ et al, 1991).
Em um estudo, usando teste ELISA de 12 geracdo, a prevaléncia de anticorpos
anti-HCV em pacientes em hemodialise variou de 8 a 36% na América do Norte
(ZELDIS et al, 1990 e HARDY et al, 1992); 1 a 54% na Europa (ESTEBAN et al,
1989 e MORTIMER et al, 1989); 17 A 51% na Asia (SHEU et al, 1992, KOKSAL et
al, 1991 e LIN et al, 1993). Em outros estudos, a prevaléncia de anticorpos anti-
HCV detectados por ELISA de 22 geracdo foi de 1,2 a 3,8 vezes maior do que a
detectada por ELISA de 12 geracdo (OGUCHI et al, 1992 e McHUTCHISON et al,
1992), sugerindo que o ELISA 12 geracdo subestima a prevaléncia

soropositividade para o HCV em unidades de hemodialise.



No Brasil, assim como na maior parte dos paises em desenvolvimento, a
infeccdo pelo virus da hepatite C é bastante frequente nas unidades de
hemodidlise. As prevaléncias de infeccdo tem mostrado variacdo ampla em
diferentes levantamentos. Em um estudo, usando ELISA se 22 geragdo, feito na
regidao sul do pais, encontrou-se uma prevaléncia de 28,8% (KAROHL et al, 1995),
ja em outro estudo, feito na regido norte, a prevaléncia foi de 80,6% (ALVES et al,
1995).

A incidéncia de infeccdo pelo HCV, varia largamente em diferentes paises.
No Brasil, observou-se uma incidéncia anual de 15% (CENDOROGLO et al,
1995). Na Italia a incidéncia relatada em um estudo foi de 6% (VANDELLI et al,

1992), em Taiwan, 14,6% (LIN et al, 1993) e nos EUA, 3% (NIU et al, 1992).

1.5. TESTES DIAGNOSTICOS PARA DETECCAO DA INFECCAO
1.5.1. Testes Sorolégicos

Os testes diagndsticos sorologicos para a deteccéo da infecgcéo pelo virus da
hepatite C, diferem daqueles disponiveis para outros tipos de hepatites virais.
Estes testes estdo baseados na deteccdo de anticorpos reativos com proteinas
recombinantes ou peptidios sintéticos, devido ao fato de que ha gquantidades
insuficientes de antigenos virais presentes nos tecidos infectados ou no soro, para
a deteccao direta. Desta maneira, com estes testes, detectam-se anticorpos
dirigidos a diferentes epitopos do virus C e ndo a presenca do mesmo ou seus
fragmentos. Embora o “c” (“core”) seja uma proteina estrutural, os testes ELISA
ndo medem anticorpos reativos com a superficie do virion, sendo estes testes,

medidas de infec¢do, e ndo necessariamente de imunidade. Desta forma os testes



ELISA, que foram desenvolvidos primariamente para rastreamento de doadores
de sangue, tem sido usados largamente para o diagnostico de infeccédo pelo HCV
(LEMON & BROWN, 1995).

Assim, os testes ELISA detectam anticorpos para um antigeno especifico no
caso dos testes de 12 geracdo ou uma combinacéo de antigenos como é o caso
para testes de 22 ou 32 geracdo (PEREIRA & LEVEY, 1997).

Os testes Anti-HCV de 1% geracgdo (ELISA I, RIBA 1), detectam anticorpos
dirigidos ao antigeno c100-3 da regido NS4 do genoma viral (KUO et al, 1989). O
intervalo médio da soroconversdo usando os testes ELISA | foi de 16 semanas,
podendo, no entanto, ser tdo longo quanto 12 meses. Usando-se estes testes o
anticorpo anti-HCV pode ser detectado em 46- 89% dos pacientes (ALTER et al,
1989). Entretanto, ha problemas com testes falsos-positivos, e os valores preditivo
positivos do ELISA | sdo pobres quando aplicados a pacientes de baixo risco para
a infeccdo, como so doadores de sangue por exemplo (Mc FARLANE et al, 1990 ).

Novos testes soroldgicos foram desenvolvidos com o objetivo de aumentar a
sensibilidade e a especificidade dos mesmos. Nos testes ELISA de 22 geracdo
foram incorporados antigenos para a regidao estrutural (c22-3) e para a regido nao
estrutural NS3 (33-c) que foi combinado com o ¢100-3 da regido NS4, para formar
uma unica proteina expressa de NS3 E NS4, chamada c200. A adicdo do c22-3 e
do c33-c aos testes houve uma reducdo no periodo de janela entre a infeccéo e a
soroconversao, uma vez que a resposta do anticorpo contra antigenos capsidicos
ocorre antes do que contra outros antigenos do HCV, podendo desta forma
detectar-se a soroconversao tdo precocemente quanto quatro semanas apés a

exposicao (WILBER & POLITO, 1995).



O teste demoninado RIBA (“recombinant immunoblot assay”), detecta
anticorpos para um ou mais antigenos do HCV em uma tira que é lida
visualmente. Por ter maior especificidade que o ELISA é usado como teste
confirmatdrio. (PEREIRA & LEVEY, 1997).

O RIBA | atua imobilizando os mesmos antigenos recombinantes utilizados
no ELISA de primeira geracdo. Tem grande especificidade, mas sao menos
sensiveis do que o ELISA, ndo representando assim um teste confirmatério ideal
(DUSHEIKO & RIZZETO, 1992). Ja o RIBA IlI, ou de segunda geracao, (RIBA 4),
utiliza quatro antigenos especificos do HCV (c22, ¢33, ¢100-3, 5-1-1), tendo boa
correlagdo com viremia ou presenca de HCV-RNA no soro (GROSS Jr & DAVID,
1995 e DUSHEIKO & RIZZETO, 1992). Um teste RIBA Il positivo resulta da
demonstracao de reatividade para dois ou mais destes antigenos. Mais de 85%
dos pacientes com viremia para o HCV demosntraram reatividade para duas ou
mais bandas no RIBA Il. Entretanto, padrdes de reatividade de proteinas
individuais podem variar, dependendo do gendtipo do HCV e da resposta imune
do hospediero. Portanto, embora o RIBA Il possa ser usado como teste
confirmatdrio altamente especifico para infeccdo pelo HCV, sua utilidade pode
estar comprometida em alguns pacientes, necessitando-se usar outros testes para
confirmar a infeccéo pelo HCV, como o teste que utiliza a rea¢do de polimerizacéo
em cadeia (“PCR”) ( GROSS Jr & DAVID, 1995).

Recentemente, testes de terceira geracdo, que detectam anticorpos anti-
HCV tornaram-se disponiveis para uso clinico. Tanto o ELISA 3 como RIBA 3,
foram incorporados antigenos recombinantes adicionais para a regido NS5,

havendo melhora nos antigenos correspondentes a regido NS3 (c33), melhorando



desta maneira, a sensibilidade dos testes. (DUSHEIKO & RIZZETO, 1992 e

PEREIRA & LEVEY, 1997).

1.5.2. Testes de avaliacdo da viremia

Véarios métodos tem sido usados para se detectar diretamente o RNA
gendmico do HCV. Entre eles, o PCR é o mais amplamente utilizado. Neste teste
o RNA viral é extraido, convertido em DNA complementar por acdo da
transcriptase reversa e entdo amplificado na PCR. A deteccdo pode ser realizada
no soro, sangue total, plasma e em tecido hepatico. Testes para RNA do RNA
podem ser usados para ajudar no diagndstico de casos antes da soroconversao
ou se o RIBA for indeterminado. Entretanto mesmo sendo a técnica mais sensivel,
o0 RNA do HCV néo é detectado no soro em todos os estagios da doenca. Devido
ao fato da deteccdo do HCV-RNA poder ser intermitente, um Unico PCR negativo
ndo deve ser usado para indicar que um individuo ndo esta infectado ou que
respondeu ao tratamento. Existem varias razfes para o uso de métodos como a
PCR, entre elas, pode-se citar: (a) o diagnostico de infec¢cbes agudas antes do
desenvolvimento de anticorpos; (b) o seguimento dos pacientes com hepatite
cronica que sao negativos para anticorpo para HCV ou que tenham resultados
indeterminados; (c) o seguimento dos pacientes com hepatite crbnica que
apresentem auto-anticorpos produzindo resultados HCV falso-positivos para o
anticorpo anti-HCV e (d) monitorizacdo da terapia antiviral (WILBER & POLITO,

1995).

1.5.3. Testes laboratoriais de funcado hepatica



Embora as chamadas “provas de funcdo hepaticas” sejam necessarias para
a deteccao de hepatite elas nem sempre refletem a intensidade da mesma. As
enzimas hepaticas podem estar pouco ou moderadamente elevadas. (SHERLOCK
& DOOLEY, 1993).
A AST (aspartato amino transferase) € uma enzima mitocondrial presente em
grande quantidade no corac¢éo, figado, masculo esquelético e no rim. Seu nivel
sérico aumenta quando esses tecidos sao agudamente destruidos. A ALT (alanino
amino transferase) € uma enzima citosolica, presente no figado em proporgéao
superior a no coracdo e no musculo esquelético. Seus niveis séricos elevados
elevados sdo mais especificos de lesdo hepatica do que a AST. Apesar das
alteracbes da AST ser comum nos pacientes com hepatite C, este teste ndo se

mostra um marcador fidedigno de infeccdo (SHERLOCK & DOOLEY, 1993).

3-PACIENTES E METODOS
3.1. PACIENTES

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo incluindo pacientes
portadores IRC terminal que iniciaram tratamento hemodialitico em unidades de
dialise de Porto Alegre. Adicionalmente foi avaliada a prevaléncia de pacientes
portadores de anticorpo anti-HCV nas Unidades de hemodidlise participantes do

estudo no seu ultimo més de estudo em cada unidade em patrticular.



3.1.1. Critério de incluséo
e Ser portador de IRC terminal e estar iniciando tratamento com

hemodialitico em uma das unidades envolvidas no estudo.

3.1.2. Critérios de exclusao
e Foram excluidos do estudo os pacientes com IRC, que j& usavam outro
método método de substituicdo da funcéo renal, tais como CAPD, CCPD ou
DPI antes de iniciarem tratamento hemodialitico.
¢ Os pacientes que ingressaram em hemodialise nas unidades onde foi feito o
recrutamento mas que vieram transferidos de outros centros.
e Pacientes que reingressaram em hemodialise neste periodo.

e Pacientes com doenca neoplasica.

3.1.3. Periodo de Incluséo e seguimento
e Periodo de inclusdo dos pacientes foi de agosto de 1994 a maio de 1995,

sendo todos os pacientes seguidos por dois anos.

3.1.4. Consentimento
e Todos os pacientes foram previamente informados sobre o estudo e
assinaram o termo de consentimento. O protocolo do estudo foi aprovado

pela Comisséo de Etica Médica do Grupo de Pos-Graduacio e Pesquisa



Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio

Grande do Sul.

3.1.5. Variaveis em estudo
¢ Infeccao pelo virus da hepatite C
e Co-infec¢do pelo virus da hepatite B
e Papel das transfusdes sanguineas
¢ Niveis de transaminases

e Correlacao entre viremia e presenca de anticorpos

3.2. METODOS

Em cada paciente, usando-se técnica asséptica, foi realizada coleta de 3 ml
de sangue total previamente a primeira sessdo de hemodialise. Para a obtencéo
do soro o sangue foi centrifugado, o soro aspirado, e acondicionado em frascos
adequados para a estocagem a 40 graus centigrados negativos. Novas coletas de
sangue foram feitas aos 6, 12 e 24 meses de tratamento hemodialitico. Por
ocasido da ultima coleta, usando-se técnica estéril, separou-se o soro em 2
aliquotas, que foram posteriormente usadas para a deteccao de anticorpos e RNA
viral.

Todos os pacientes incluidos no estudo, eram dialisados com capilares de
acetato de celulose, trés vezes por semana e com banhos de bicarbonato de
soédio. Os dialisadores eram reprocessados com acido peracético e desprezados

sempre que ocorresse uma de queda de 30% do seu priming inicial. Os pacientes



portadores de HBsAg positivo eram dialisados em sala separada dos demais, bem
como, uma sala de reuso proprio para o reprocessamento de tais dialisadores.
N&o houve segregacao no reprocessamento dos dialisadores entre os pacientes
com e sem anticorpo anti-HCV.

A deteccdo de anticorpo para hepatite C foi realizada através do método
ELISA (Enzime Linked Immunoabsorbente Assay) de terceira geracdo, UBI HCV
EIA 4.0.

Apos a realizacdo do ELISA na amostra de 24 meses, foram selecionados,
aleatoriamente e de maneira estratificada, pacientes com e sem anticorpos anti-
HCV para a realizacdo da pesquisa de RNA viral pela reacao de polimerizacdo em

cadeia (PCR).

3.2.1. Testes Soroldgicos
3.2.1.1. Método ELISA Il

O Kit utilizado foi o UBI HCV EIA 4.0, (fabricado por United Biomedical Inc.
USA) que emprega um imunosorbente que consiste de peptidios sintéticos que
corresponde a segmentos altamente antigénicos do ndcleo das regiées NS3, NS4
e NS5 do virus da Hepatite C, detectando no total 4 epitopos virais. Anticorpos
especificos, quando presentes, ligam-se ao imunosorbente com alta afinidade.

Na realizacdo dos testes, foram empregados, além das amostras, controles
nao reagentes para HCV e controles altamente reagentes. Os soros foram diluidos
na proporcédo de 1:21 em diluente de amostra (tampao 1) composta de solucdo
salina tamponada de fosfato, que € distribuida em cada casela da microplaca,

coberta e incubada a 37 graus centigrados por 30 minutos. O passo seguinte é a



lavagem da microplaca com uma solucdo tampdo de fosfato salino com
surfactante. Este processo foi realizado em uma lavadora automatica e consistiu
de 6 lavagens com 300ulL/cavidade, com o objetivo de remover anticorpos nao
ligados e outros componentes do soro. A seguir foi retirado o excesso de liquido
das microplaca com papel absorvente e foi adicionado, em cada cavidade 100uL
de uma solucédo de conjugado de enzimas com anticorpos de carneiro especificos
para IgG humana, seguida de incubacédo a 37 graus centigrados por 15 minutos.
Nesta fase ocorre a reacdo de ligacdo do anticorpo a seus antigenos especificos
correspondentes. Apds a incubacao repete-se a lavagem, adicionando-se a seguir
100uL de uma solucdo de substrato contendo peréxido de hidrogénio e O-
fenilenediamina (OPD), que apds incubacédo desenvolve uma coloracdo amarelo-
alaranjada que € proporcional a quantidade de anticorpos anti-HCV presentes na
amostra testada.

Esta reacdo enzima-substrato termina com a adicdo de 100uL de uma
solucdo de &cido sulfarico ( 1,0 ml/L) que encerra a reacdo colorimétrica. As
alteracbes de cores sdo medidas por espectrofotometria a um comprimento de

onda de 492 mm.

e Calculo dos resultados

Determina-se a média da absorbéancia dos controles ndo reativos para o
HCV. Tais valores devem ser menores ou iguais a 0,200 unidades de absorbancia.
Determina-se a média da absorbancia dos controles altamente reativos, cuja
absorbancia deve ser maior que 0,500 U. Cada teste ELISA foi considerado

tecnicamente adequado se se a diferenca entre as médias dos controles



altamente reativos e nao reativos fosse maior que 0,400 unidades de absorbancia.
Estabeleceu-se um ponto de corte que foi arbitrado em 20% do valor do controle

reagente-fraco.

¢ Interpretacao dos valores

- Amostras com valores de absorbancia menores do que o ponto de corte
foram considerados néo reativos.

- Amostras com valores de absorbancia maior ou igual os valores de ponto
de corte foram inicialmente considerados reativos e foram retestados em
duplicatas, usando-se a amostra original antes de se confirmar o resultado. Se nao
houvesse reacbes de ambos os testes repetidos, o teste foi considerado negativo
para a presenca de anticorpos anti-HCV.

- Amostras inicialmente reativas, que reagiram em um ou ambos o0s testes
repetidos foi considerado reativos para a presenca de anticorpos anti-HCV.
3.2.1.2. Deteccdao da Viremia:

Para a deteccdo da viremia foi empregada a técnica da reacdo de
polimerase cadeia (PCR) na qual usou-se sequéncias especificas para a regido
5'ndo-traduzida. Ver Figura ---

O preparo para a PCR e sua execugdo seguiram as seguintes etapas:

e Extracdo do RNA - Método de Boom modificado (BOOM et al, 1990).
- Inicialmente pipetou-se 100uL de soro para 1,0ml do tampdo de
extracdo, o isotianato de guanidina, juntamente com 40ul de suspenséo
de silica colocado em tubo Eppendorff de 1,5ul. Usou-se um controle

positivo e dois controles negativos para cada bateria de 12 testes.



- O tubo foi agitado no vortex e deixado a temperatura ambiente por 10
minutos sendo apds centrifugado por 10 segundos a 1300 rpm.

- O sobrenadante foi descartado com pipeta de pasteur sobre o NaOH
3M.

- Pipetou-se 1ml de etanol a 70% em cada tubo, agitando-se para
ressuspender o sedimento de silica, seguido de centrifugacdo a 1300
rom por 10 segundos. ApoOs repete-se a lavagem com acetona,
removendo-se completamente o0 sobrenadante e fazendo-se nova
centrifugagéo.

- Os tubos séo deixados abertos a temperatura ambiente por 5 minutos
para a evaporaracdo da acetona.

- Adiciona-se 50ul de &gua destilada estéril, sem RNAse, agita-se no
vortex e encuba-se a 55 graus centigrados por 5 minutos com os tubos
fechados. Apos centrifuga-se por um minuto a 1300 rpm.

- Pipeta-se 0 sobrenadante usando-se ponteira para barreira e
procurando ndo tocar na silica. Obtém-se assim o RNA total que sera

usado, na etapa seguinte para a sintese do cDNA.

e Sintese do DNA complementar
- Para cada 12 reacdes foram combinados os reagentes abaixo, em area
e com equipamentos livres de contaminacdo por RNA/DNA e usando-se
material exclusivo para este procedimento.

60 ul tampéao 10x

60 ul mistura de oligonucleotideos (ANTPs) 10mM
80 ul MgCl; 25mM

6 ul “Randon Hexamer” (N6)

12 ul dos “primers” externo



160 ul de 4gua destilada estéril
1,5 ul de transcriptase reversa
1,5 ul de taq polimerase

- Divide-se em aliquotas de 30 ul em tubo de Eppendorff de 0,5ml e 35 ul
de 6leo mineral.

- Em uma éarea de trabalho separada, pipeta-se, usando-se ponteira com
barreira, 20ul do RNA anteriormente extraido, que é adicionado a
mistura descrita acima.

- Realiza-se entdo o0 passo seguinte descrito a seguir.

e Reacéo de Polimerizacdo em cadeia (primeira rodada)

37 °C 15 minutos 1x

94 °C 1 minuto 1x

94 ° C 20 segundos 35x
60 © C 20 segundos 35x
72 © C 20 segundos 35x
72 ° C 1 minuto 1x

Utilizando-se como substrato o DNA complementar obtido anteriormente. O
volume total é de 85ul, sendo 50ul , amostra e a mistura dos componentes
cobertos com 35ul de 6leo mineral.

Esta reacao resulta em um produto de 235 pares de base.

¢ Reacéo de Polimerizacdo em cadeia (segunda rodada - PCR “aninhado”)



Para cada 12 reacfes combinou-se 0s reagentes abaixo, usando-se como
substrato, 2ul do produto da primeira rodada da PCR:

30 ul buffer 10x
30 ul mix dNTP
20 ul MgCI2 25mM
6 ul de mistura de “primers” internos
210 ul de agua destilada estéril
1,5 ul enzima tag. polimerase
Senod a PCR executada nas seguintes condi¢des de ciclagem

94 ° C 1 minuto 1x
94 ° C 15 segundos 35x
60 © C 15 segundos 35x
72 © C 20 segundos 35x
72° C 1 minuto 1x

O volume total desta reacédo é de 56ul, sendo 24ul da amostra, 2ul do produto
ampliado na primeira rodada e 30ul de 6leo mineral. O produto resultante foi de 59
pares de base.

e Deteccao
- Foi pipetado 10ul do produto da 22 reagdo com 2 ul do tampéao usado
para colocar as amostras nas caselas do gel de agarose (“loading
buffer”). Feita eletroforese em gel de agarose a 2%, contendo brometo
de etidio (0,5ul/ml). Usando-se como solucédo eletrolitica TBE a 0,5%
(“tampéo de corrida”). A eletroforese é feita por aproximadamante 30
minutos a 75 Volts em mini-cuba.

e Visualizacao



- Os produtos do PCR foram visualizados por transiluminagdo com luz
ultravioleta e fotografados com camera polaréide. O produto final do
conjunto de “primers” externos tem 235 pares de bases e o que resulta

dos “primers” internos (aninhamento) tem 59 pares de bases.

3.3- ANALISES ESTATISTICAS

Para as analises estatisticas foram usados o0 seguintes testes: Qui-
quadrado e Teste Exato de Fisher para a comparacao de variaveis categoricas;
Teste t de Student e Wilcoxon-Mann-Witney para variaveis quantitativas;
Coeficiente de correlacdo de Pearson na analise da curva de sobrevida.

O nivel de significancia estatistica selecionado foi p< 5% (alfa< 0,05).
Os testes estatisticos foram realizados por meio dos programas: EPI-INFO, versao

5.01 B e SPSS, versao 4.0






4-RESULTADOS

4.1- Caracteristicas da amostra:

Setenta e oito pacientes que preencheram os critérios de inclusdao, deram
seu consentimento informado e foram arrolados no estudo. Durante o periodo de
arrolamento de pacientes 92 pacientes iniciaram programa cronico de substituicao
da funcao renal com hemodialise nas cinco unidades que participaram do presente
estudo . Desta forma, a presente amostra representou 84,7% do numero total de
pacientes que entraram em programa de hemodialise nas cinco unidades de
didlise estudadas naquele periodo.

Os dados demograficos da populacdo em estudo, assim como as causas de

IRC nesta coorte de pacientes estdo demonstrados no Quadro 1.

Quadro 2. Dados demogréaficos da mostra

e Numero de pacientes 71

e Sexo* 35/36

e |dade” 53 + 14,8

o Cor** 60/11

e EtiologiadaIRC N %
Hipertenséo A rterial Sistémica 25 35,2
Diabete Melitus 21 29,6
Indeterminada 8 11,3
Glomerulonefrite Crdnica 7 9,7
Uropatia Obstrutiva 5 7,0
Outras 5 7,0

* masculino/feminino: © anos: ** branco/nao branco

4.2- Perdas no seguimento



Vinte e um pacientes sairam do estudo durante o periodo de seguimento. Os
motivos de saida foram: (a) 6bito em 14 pacientes (19,7%); (b) transplante renal
em 4 pacientes (5,6%) e (c) transferéncia para outras unidades onde nao foi

possivel manter o seguimento em 3 pacientes ( 4,2%)

4.3- Concomitancia de infeccao por virus da hepatite B

Trés dos 71 pacientes arrolados no estudo de incidéncia apresentaram
positividade para o HBsAg e assim persistiram assim durante todo o seguimento.
Entre estes pacientes positivos para o antigeno de superficie do virus da hepatite
B ndo houve desenvolvimento de anticorpos anti-HCV no periodo de

acompanhamento. (t? =0,30; p = 0,58; teste exato de Fisher).

4.4-Tranfusdes sanguineas prévias ao periodo dialitico

Na coorte que iniciou o estudo, foi analisada a presenca de transfusdes
prévias ao inicio do mesmo. Vinte e seis pacientes receberam tranfusdes
sanguineas prévias, destes, seis (23%) apresentaram soroconversdo para anti-
HCV positivo. Dos 45 pacientes que nao receberam tranfusdes sanguineas

prévias, 16 pacientes (35,6%), soroconverteram durante o periodo. (Tabela 1).

Tabela 1. Presenca de tranfusfes sanguineas prévias ao periodo



dialitico e desenvolvimento de anticorpos anti-HCV

Transfusdes Prévias Anticorpos anti-HCV no seguimento

Positivos Negativos
Presentes 6 (23,1) 20(76,9)
Ausentes 16(35,6) 29(64,4)
Total 22 (31) 49 (69)

( ) porcentagens; qui-quadrado = 0,0029; p = 0,96

A andlise da Tabela 1, demonstrando incidéncias similares de soroconversao
no periodo do estudo, entre pacientes previamente transfundidos e néo
transfundidos, sugere que as transfusdes sanglineas prévias nao influenciaram o

desenvolvimento de anticorpos anti-HCV no periodo de seguimento.

4.5-Transfusdes sanguineas durante o seguimento
Trinta e dois pacientes receberam transfusdes sanguineas durante o periodo
de seguimento. O numero de transfusdes variou de uma a dezessete, com média

de 1,64 + 3,01 transfusdes por paciente.

Entre os pacientes que receberam transfusbes sanguineas durante o

seguimento, 9 (28%) soroconverteram tornando-se anti-HCV positivos. Por outro



lado, dos 29 pacientes que nunca receberam transfusdes sanguineas, 13

pacientes (44,8%), soroconverteram.

Tabela 2. Tranfusdes sanguineas no periodo dialitico e

desenvolvimento de anticorpos anti-HCV

Transfusdes Desenvolvimento de anticorpos anti-HCV

Presente Ausente
Presentes 9(28,2) 23(71,8)
Ausentes 13 (44,8) 26(66,6)
Total 22 (31) 49(69)

( ) porcentagens; qui-quadrado =0,10; p =0,75

A andlise da Tabela 2 permite concluir que ndo houve correlacdo significativa

entre a presenca de transfusfes sanguineas e soroconversao para anti-HCV.

Tabela 3- Correlacéo entre transfusdes no periodo pré e pos didlise.

TRANSFUSOES Pré Dialise
Periodo Dialitico + -




Presentes 22 10 32

Ausentes 4 35 39

Total 26 45 71

Qui-quadrado=25,91 p=0,001

A andlise da Tabela 3 permite concluir que os pacientes transfundidos no

periodo pré-dialitico sdo os mesmos que foram transfundidos quando em dialise.
Visto de outra maneira, 0 nimero médio de transfusbes do subgrupo de
pacientes que soroconverteram foi 2,13 + 4,6 transfusdes e de 1,42 + 2,1
transfusdes no subgrupo de pacientes que nao soroconverteram. (t=__ p=0,5525.
Wilcoxon-Mann-Whitney). Desta forma, no presente estudo, ndo encontramos um
papel relevante para as transfusfes sanguineas na transmissibilidade do HCV em

pacientes com IRC mantidos em hemodidlise crénica.

4.6- Niveis de transaminases

Os niveis de transaminases foram avaliados em 44 pacientes no final dos 24
mesesde acompanhamento. A média dos niveis da aspartato aminotransferase
(AST) nos pacientes que se tornaram anti-HCV positivos foi de 10,3 + 3,3 UI/L.
Nos pacientes que permaneceram anti-HCV negativos a média foi de 8,9 + 3,2
UI/L. (t =1,39; p=0,17; 1C-95%: - 0,655 até 3,529; teste-t de Student ndo pareado).

Os niveis médios de alanino aminotransferase (ALT) foram de 13,7 + 3,8 UI/L
Nnos pacientes soropositivos para anticorpos anti-HCV e de 13,2 + 4,3 UI/L nos
soronegativos (t=0,34; p= 0,73. 1C-95%: -2,242 até 3,162; teste t de Student ndo

pareado). Ver tabela 4.



Tabela 4. Anti-HCV - Transaminases séricas

Anti-HCV N AST* ALT**

Positivo 15 10,3+3,3 13,7+3,8
Negativo 29 89+3,2 132+4.3

Total 44 9,46 +3,3 135141

N = namero de pacientes; AST e ALT dados
em UI/L; *t=1,39; p=0,17; **t =0,34; p = 0,73
teste T ndo pareado de Student

4.7. Correlacdo entre viremia e presenca de anticorpos anti-HCV

Vinte e cinco pacientes foram selecionados, por randomizacao estratificada,
entre anti-HCV positivos e anti-HCV negativos, com base no resultado da
pesquisa de anticorpos feita aos 24 meses de acompanhamento. Nestes
procedeu-se a pesquisa de viremia através da analise da presenca de RNA viral
através da PCR.

A avaliacdo da viremia (PCR) cotejada a presenca ou auséncia de anticorpos

(ELISA 111), esthd demonstrada na Tabela 5.

Tabela 5. Relagao entre viremia e anticorpos anti-HCV

PCR + PCR - Total

ELISA I+  8(32) 5 (20) 13

ELISAII-  1(4) 11 (44) 12



Total 9 16 25

Conforme observado na Tabela 4 acima, houve 5 casos (24%) em que nao
se observou concordéancia entre os resultados dos diferentes testes. Por outro
lado, observa-se que houve concordancia entre os testes para detectar ou excluir
viremia e anticorpos concomitantemente em 76% dos casos. Os testes acima
avaliam diferentes aspectos da infeccdo viral. As potenciais razdes para as

discordancia encontradas nos resultados dos dois testes serdo discutidas adiante.

4.8- Soroconvercgao do anti-HCV durante o periodo do estudo
A soroconvergdo para anti-HCV positivo foi avaliada no periodo de

seguimento e os resultados estdo demonstrados na Tabela 6 e na Figura 2.

Tabela 6. Soroconvercéo para Anti-HCV positivo durante o
periodo de 24 meses.

Periodo* Entrada Perdas Eventos % livre** % Infectados***

0-6 71 6 3 95,8 4,2
7-12 62 10 2 92,3 7,7
13-24 50 33 17 61,2 38,8

* meses; ** porcentual da amostra em estudo que permanece anti HCV
negativa; *** porcentual da amonstra que desenvolveu anticorpos anti-
HCV no decorrer do estudo. Kaplan-Meyer.
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Figura 2. Curva de sobrevida atuariual de pacientes livres de infecgéo
pelo virus da hepatite C no decorrer do periodo de acompanhamento.

A andlise da Tabela 6 e da Figura 2, demonstra um progressivo aumento de

pacientes que desenvolvem anticorpos anti-HCV no decorrer do periodo de

observacgéo.

4.9.- Relagédo Prevaléncia- Incidéncia



Foi avaliado o percentual de soroconversao dos pacientes do estudo de
incidéncia de acordo com a prevaléncia da unidade em que os pacientes faziam

tratamento hemodialitico. Os resultados estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Relacdo entre a Prevaléncia e a Incidéncia de anti-HCV

UNIDADE PREVALENCIA PAC. NOVOS INCIDENCIA
Unidade | 22,6 9 16,6
Unidade Il 42,8 10 66,6
Unidade Il 31,9 16 40
Unidade IV 33,3 17 20
Unidade V 40,8 19 28,57
Médias 34,28 34,3

Coeficiente de correlagao de Pearson r=0,11; p= 0,0185



5.DISCUSSAO

5.1-Aspectos gerais

Pacientes com IRC submetidos a hemodidlise crénica, e por conseguinte,
candidatos a receptores de transplante renal, sdo freqientemente infectados por
virus hepatotrépicos, principalmente virus da hepatite B e virus da hepatite C
(DEBURE et al, 1988 e ELISAF et al, 1991). Este ultimo, é atualmente, a maior
causa de hepatite nestes pacientes (MACHIDA, et al, 1992).

A relacdo entre a presenca de anticorpos anti-HCV e imunidade merece
algumas consideracdes, DUBOIS e cols (1994), encontraram viremia em 77%
dos pacientes que apresentavam anti-HCV positivo, detectados por ELISA de
segunda geracao, e interessantemente, quando os autores quantificaram os niveis
de RNA viral, encontraram niveis médios significativamente maiores em homens
do que quando comparado com mulheres (3,6 x 10° moléculas/ml e 3,0 x 10°
moléculas/ml, respectivamente). Em outro estudo (KUHNS et al, 1994), encontro-
se viremia em 75% dos pacientes anti-HCV positivos por ELISA Il, ja SILVA e cols
(1994), encontraram viremia em 93% dos pacientes anti-HCV positivos também
testados por ELISA II. A presenca de anticorpos anti-HCV pode portanto, refletir
uma infeccdo passada e resolvida, de outra maneira, estes mesmos anticorpos
podem acorrer na presenca de infeccao ativa com replicacdo viral (POL, et al,
1993). Neste aspecto, pode-se por conseguinte concluir, a partir dos estudos
acima mencionados, que em uma significativa percentagem dos pacientes, 0s
anticorpos estdo presentes na vigéncia de infeccdo ativa. Assim a determinacgao

destes anticorpos € de extrema importancia por varias razfes, entre elas: (a)



varios pacientes em hemodialise sdo candidatos a transplante renal, o qual, esta
frequentemente associado com uma piora das lesdes hepéticas (POL, et al, 1990,
COHEN, et al, 1997). (b) Doenca hepatica crbnica pode existir independente dos
niveis de transaminases, o que torna a monitorizacdo da atividade da doenca
hepatica mais dificil (SHAKIL et al, 1995). (c) Pacientes virémicos podem ser fonte
de transmissédo nosocomial de HCV dentro da unidade de dialise (POL, 1990).

Para ALTER (1995), a importancia da infeccdo pelo virus C reside no fato
dela tornar-se persistente e induzir a doenca hepatica cronica que pode levar a
deterioracdo progressiva das funcbes hepaticas, o que de fato ocorre em um
significativo numero de pacientes infectados. A persisténcia de viremia nos
pacientes em hemodialise sugere que esta, pode estar associada a um
aumentado risco de progressdo para infec¢do cronica ja que na populacdo em
geral, em torno de 50% das infec¢cdes por HCV resultam em hepatite crénica
(ALTER et al, 1989), mais recentemente, demonstrou-se que ha cronificacdo em
80% dos casos (MARCELIN & BENHAMOU, 1995).

Outro fato a considerar, € o0 modo de transmissao do HCV que ainda nao
estd completamente elucidado (DRUWE et al, 1994). Varios estudos
demonstraram, em analogia ao que ocorre com o virus da hepatite B, um possivel
papel da transmissdo nosocomial (TERUEL et al, 1992).

Em contraste com a abundancia de dados epidemiolégicos sobre a
soroprevaléncia de hepatite C e seus possiveis modos de transmissdo em
unidades de dialise, ainda se questiona, quais as reais implicacdes clinicas da
hepatite C na patologia hepatica, morbidade e mortalidade na populacdo de

pacientes em tratamento hemodialitico crénico. Em um estudo, os autores



realizaram bidpsia hepética transjugular em 19 de 36 pacientes em hemodialise
com anti-HCV positivo, testados para ELISA 1. Os resultados histolégicos
evidenciaram: cirrose, em 4 paciente, hepatite crénica ativa avancada em 4
pacientes, hepatite crénica persistente em um paciente, hemosiderose em 3
pacientes, fibrose portal em um paciente, degeneracdo gordurosa em um paciente
e alteracbes inespecificas em 3 pacientes, demonstrando assim claramente, a
importancia da infeccdo por virus HCV nesta populacdo uma vez que leses com
alto potencial de morbidade foram encontradas (ROSELLO et al, 1993).

Também, é ainda motivo de controvérsia, qual o impacto da hepatite cronica
por virus C na sobrevida do receptor de um enxerto renal e a influéncia do
transplante renal na evolucédo da hepatite crénica induzida pelo virus C (DRUWE
et al, 1994). Alguns estudos sugerem que a positividade do anti-HCV per se e
anormalidades dos testes hepaticos ndo tem valor diagndstico ou progndéstico se
nao forem acompanhados de histologia hepatica (RAO et al, 1993 e ALLISON et
al, 1992), outros autores acrescentam que em pacientes infectados com HCV a
presenca dos anticorpos, provas de funcéo hepatica alteradas, viremia ou grau de
viremia predizem a presenca ou a severidade da doenca hepatica (BOLETIS et
al,1995). Apesar das consideracdes acima, em um estudo local, encontrou-se que
pacientes transplantados renais com anti-HCV positivo possuiam niveis de
transaminases significativamente mais elevadas do que os pacientes que nao
apresentavam anticorpo contra este virus (MANFRO et al, 1995).

As lesBes hepéticas nos pacientes transplantados renais variam
consideravelmente, dependendo dos critérios usados para a realizacao da bidpsia

hepatica. Quando a bidopsia € realizada independentemente da presenca ou



auséncia de testes de funcdo hepatica anormais, uma substancial propor¢cdo de
pacientes revela uma histologia normal ou alteragcdes minimas(BERTHOUX, 1995
e BOLETIS et al, 1995). Em contraste, quando a biopsia é realizada somente em
pacientes com anormalidades de funcdo hepatica, predominam lesfes mais
severas (ROTH et al ,1994). Estudos clinicos e bioquimicos sugerem que 0 curso
da doenca hepatica crbnica em uma grande propor¢cdo de pacientes
transplantados renais ndo € progressivo, porém os dados histologicos, mais
fidedignos, indicam que o curso da doenca hepatica € caracterizado por fibrose

progressiva (MORALES et al, 1993).

5.2-Caracteristicas e representatividade da amostra estudada

Em nosso meio, uma coorte com 294 pacientes, demostrou que a causa
mais frequente de Insuficiéncia Renal Crbnica foi hipertenséo arterial sistémica,
representando 22% dos pacientes, glomerulonefrite crénica representou 5,4% e
em 30,6% dos pacientes nao foi possivel determinar a etiologia da IRC
(GONZAGA et al, 1996). Dados da literatura nacional apontam para
glomerulonefrite crénica como sendo a causa de IRC em 26% dos pacientes,
hipertensdo arterial sisttmica em 22% dos pacientes e diabete melitus em
17%(BALBI et al, 1996).

No presente estudo, a causa mais frequente de IRC foi HAS, seguida de
diabete melitus e interessantemente, glomerulonefrite crbénica foi a causa em
somente 9,7%. E bem provavel que neste estudo, assim como nos demais, a
frequéncia de glomerulonefrite crbénica tenha sido subestimada, atribuindo-se a

HAS uma porcéo significativa dos pacientes que de fato sejam portadores de



outras doencas envolvidas na etiologia da IRC. O diagndstico da etiologia da IRC
€ em geral dificultado na medida em que uma percentagem significativa dos
pacientes, em nosso meio, se apresentam com quadros terminais e que estes, na
sua maioria, se acompanham de HAS. Assim, na auséncia de um quadro clinico
tipico de uma determinada patologia ou da bidpsia renal, ha uma tendéncia em se
classificar a etiologia da IRC como HAS.

Nessa mesma coorte, anteriomente citada, a média de idades foi de 49,5 +
17,4 anos e a mortalidade foi em torno de 21% em dois anos. No presente estudo,
a média de idades foi de 53 + 14,8 anos e a mortalidade foi 19% no periodo de 2
anos.

As perdas do estudo que incluem transplantes, transferéncias e 6bitos foram
ajustadas e trabalhadas durante a realizacdo da curva de sobrevida, sendo que
estes, durante o tempo que foram acompanhados foram expostos ao risco.

Assim, o0s pacientes do presente estudo constituem uma amostra
representativa da populacdo dos pacientes renais crénicos encontrados na pratica
clinica. Interessantemente, encontrou-se no presente estudo, uma prevaléncia de

11,5% de pacientes com anti-HCV positivos no periodo pré-dialitico imediato.

5.3-Papel das transfusdes sanguineas

Numerosos estudos tem demonstrado uma associacao direta entre o nimero
de transfusdes sanguineas e a prevaléncia da infeccao pelo HCV em pacientes
em hemodialise crénica (MULLER et al, 1992; JADOUL et al, 1993; DUSSOL et al,
1995; KNUDSEN et al, 1993; CHAUVEAU et al, 1993 e JEFFERS et al, 1990).

Em um estudo, conduzido por KNUDSEN e cols (1993), observou-se uma



diferenca estatisticamente significativa no namero de transfusdes sanguineas
recebidas pelos pacientes anti-HCV positivos quando comparadas a pacientes
anti-HCV negativos (30 e 13, respectivamente). Similar a este, um outro estudo
demonstrou uma correlacdo direta entre a prevaléncia de anti-HCV e o nimero de
transfusdes sanguineas administradas. A prevaléncia encontrada no grupo de
pacientes com 1 a 10 transfusdes foi de 40%, ja a vista nos pacientes com mais
de 10 transfusbes em 76% dos pacientes. Isto sugere que as transfusdes
sanguineas representam risco de contaminacdo e que este € progressivo na
medida em que seu numero aumenta (MULLER et al, 1992).

CEDEROGLO e cols (1995), demonstraram que o numero de transfusdes
sanguineas foi associado a soroconversdo tanto para hepatite B quanto para
hepatite C, entretanto, o autor comenta que como o numero de transfusdes
sanguineas tende a aumentar com o tempo de tratamento com hemodidlise, fica
dificil estabelecer a importancia de cada uma dessas variaveis, quando se usa
uma analise néo variada.

Em uma recente andlise de 145 pacientes em hemodialise cronica na
Franca, o numero de transfusfes sanguineas foi preditivo de positividade para
anti-HCV (DUSSOL et al, 1995).

Por outro lado, véarios outros autores ndo confirmam os dos achados acima,
ndo encontrando associacao significativa entre a positividade para o anti-HCV e o
namero de transfusdes sanguineas (HARDY et al, 1992; NIU et al, 1993; IRIE et
al, 1994; KAPOOR et al, 1993; OKUDA et al, 1995 e SAMPIETRO et al, 1995).

Em uma analise multicéntrica de 499 pacientes de 11 centros de dialise de

diferentes areas geograficas dos Estados Unidos, foram seguidos para determinar



a prevaléncia e a incidéncia de anti-HCV, bem como, os fatores de risco para a
infeccdo por este virus. Foram detectados anticorpos contra o virus C em 52 dos
499 pacientes, 0s quais ndo tinham historia de transfusées sanguineas. O tempo
em dialise e o uso de drogas injetaveis foram preditores significaticos de
soropositividade nesta analise ( NIU et al, 1993).

Em concordancia com os dados da literatura, no presente estudo néo
demonstrou-se diferenca estatisticamente significatica quanto a presenca de
transfusdes sanguineas feitas pelos pacientes que positivaram ou ndo o anticorpo
anti-HCV que tenham as transfusdes sido feitas antes da entrada no estudo ou
apos o seu inicio. Dos vinte e seis pacientes que receberam transfusdes
sanguineas prévias a entrada em hemodidlise, seis pacientes soroconverteram,
por outro lado, dos outros quarenta e cinco pacientes sem transfusdes prévias,
dezesseis pacientes soroconverteram.

Em relacdo ao numero de transfusées sanguineas durante o seguimento, a
média de transfusdes dos pacientes que soroconverteram foi 2,13 transfusdes,
enquanto que a média dos pacientes que nao soroconverteram foi 1,42
transfusdes. Apesar de ndo ter havido diferenca estatisticamente significativa
guanto ao numero de transfusdes, € interessante notar que, quatro pacientes
receberam dez ou mais transfusfes (2 pacientes receberam 10 transfusdes, um
paciente recebeu 12 transfusbes e um, recebeu 17 transfusdes) destes, trés
pacientes ao final do seguimento tinham anti-HCV positivo e apenas um deles
permaneceu sem anticorpo anti-HCV.

Em funcado destes resultados, de acordo com os dados da literatura, sugere-

se que uma exposicdo aumentada a um numero maior de transfusdes esta



associada a uma maior incidéncia de positividade do anti-HCV. Todavia, o risco de
infeccdo por HCV parece aumentar com o aumento do tempo em dialise,
independente do namero de transfusfes, sugerindo uma possivel transmissao
intradialitica deste virus (KAPOOR et al,1993, SAMPIETRO et al, 1995, DUSSOL

et al, 1995 e ROTH, 1995).

5.4-Niveis das transaminases

A analise dos niveis das transaminases no presente estudo foi realizada em
44 pacientes ao final dos 24 meses de seguimento. Ndo houve diferenca nos
niveis de ALT e AST entre 0s pacientes que soroconverteram e 0S que ndo o
fizeram. Varias razdes podem explicar estes resultados. Sabe-se que,
caracteristicamente, na hepatite pelo virus C os niveis de transaminases podem
serem flutuantes, podendo, inclusive co-existirem les@es histologicas severas em
pacientes com niveis normais de AST (POL et al, 1993, ALBERTI et al, 1992). De
outra forma, a infeccdo pelo virus C nem sempre esta associada a doenca
hepética cronica (ALBERTI et al, 1992), além do que, os niveis basais de ALT
tendem a estarem diminuidos nos pacientes em dialise (WOLF et al, 1972).

E’ importante considerar-se, que no presente estudo, foi realizada anélise de
apenas uma medida de AST e ALT, no final do seguimento. Nao podendo-se
dessa maneira, afirmar que néo tenha ocorrido elevacdes nos niveis séricos das
transaminases destes pacientes, em algum momento do estudo. Porém, é
interessante a observacdo de alguns autores que relatam niveis de AST elevados
somente em 27% dos pacientes com HCV RNA positivos, ndo tendo assim, o nivel

de AST, valor preditivo de viremia pelo HCV (FABRIZI et al, 1995).



5.5-Viremia

No presente estudo ndo houve concordéancia entre os resultados do ELISA 1
e PCR em 6 pacientes, 0s quais eram anti-HCV positivos mas nao apresentavam
viremia, em um paciente com anti-HCV negativo a PCR foi realizada mais de uma
vez pois, apresentou um teste HCV RNA indeterminado e na segunda e terceira
dosagens foi positivo e negativo, respectivamente, obtando-se por realizar
avaliacdo da carga viral do mesmo, que demostrou presenca de virus em niveis
baixos.

Houve concordéancia entre os resultados do ELISA Il e a PCR em 76% dos
casos analisados. A PCR é considerado o método “padrao ouro” para a detecgéo
de infeccdo ativa na hepatite por virus C ( GARSON et al, 1990, ALBERTI et al,
1992), é o mais sensivel porém menos pratico, ja que € relativamente sofisticado e
de alto custo sendo assim de dificil aplicabilidade na pratica clinica de rotina. Em
funcdo de sua complexidade, esté sujeito a erros, principalmente no que se refere
a contaminacdo com RNAses, que sdo muito estaveis e altamente ativas mesmo
em concentragcdes muito baixas, podendo resultar na degradacdo enzimatica de
qualquer RNA presente, portanto, a amostra do material pode ser contaminada
durante a coleta, centrifugacdo ou pipetagem se for realizada sob condi¢bes néao
ideiais, resultando em n&o ocorréncia da transcriptacdo reversa, e portanto, um
exame falso-negativo (KENNER et al, 1995).

E’ também possivel, que alguns pacientes que sdo anti-HCV positivos, mas
tenham um RIBA ou PCR negativos possam realmente terem tido infeccéo por

HCV em niveis muito baixos (SILVA et al, 1994). Para FARCI e cols (1992), o fato



de algumas vezes ndo haver concordancia entre os exames podeira ser por uma
insuficiéncia na sensibilidade da PCR em se detectar HCV RNA , ou
possivelmente devido a viremia intermitente ou a um baixo niamero de coépias
virais circulantes em um determinado momento.

Em um outro estudo FERNANDEZ e cols (1996), encontraram HCV RNA em
12,9% dos pacientes que eram anti-HCV negativos, uma explicacdo para essa
diferenca seria o fato de que a positividade do HCV RNA precede a soroconversao
do anti-HCV na fase aguda (BOUCHARDEAU et al, 1993). Este fato € de extrema
importancia, ja que pode haver viremia por HCV em paciente que tem anti-HCV
negativos. Isto levanta a questdo de quais os critérios de isolamento a serem
utilizados para a prevencao da transmisséo da hepatite por virus C nas unidades
de hemodialise. Novamente aqui, o custo e a complexidade técnica inviabiliza a
analise pela PCR como um método de rastreamento (FERNANDEZ et al, 1996).

Mesmo usando-se a técnica da PCR aninhadas, pode-se ndo detectar o RNA
do HCV em individuos portadores de anticorpos. Tais resultados podem, mais
uma vez ser devidos a sensibilidade inadequada da PCR, viremia em titulos
baixos, auséncia transitéria de viremia ou em uma proporcdo menor dos
casos,cura da infeccdo (GARSON et al, 1990). Por outro lado, PCR tem mostrado
gue o HCV RNA é quase que universalmente detectado na fase aguda da infeccéo
por HCV (ALTER, 1995).

Alguns estudos em animais tem evidenciado o aparecimento de HCV RNA
no soro dentro de poucos dias ap0s a exposicdo ao HCV e quase que todos
dentro de 2 semanas apos a exposicao (FARCI et al, 1992). Em humanos também

demonstrou-se HCV RNA no soro dentro de 1 a 2 semanas apds a exposi¢ao ao



HCV, precedendo o aumento da ALT, algumas vezes em 10 a 12 semanas
(ALTER, 1995). Em pessoas que parecem recuperar-se da infeccdo por HCV, o
HCV RNA geralmente declina ou desaparece antes do pico de elevacao da ALT.
Entretanto, na vasta maioria dos individuos (no minimo 80%) o HCV RNA persiste,
geralmente associado a fluruacdes nos niveis ALT e algumas vezes, inclusive na
auséncia de anormalidades bioquimicas. As implicacbes desta relacdo € que o0s
pacientes podem serem mais infecciosos na fase que precede o0s sinais e
sintomas de hepatite aguda (ALTER,1995).

Tipicamente, na fase crbnica da infeccdo, os niveis de HCV RNA sao
menores do que nos estagios agudos, entretanto, os niveis de RNA podem flutuar
dramaticamente, e algumas vezes, mostram relacdo temporal com flutuacdes da
ALT sérica, nestes casos, um aumento no HCV RNA precede imediatamente a
elevacdo da ALT e uma reducao do HCV RNA precede a reducao da ALT (LAU et
al, 1993).

5.6-Incidéncia

O risco de aquisicdo de infeccdo por HCV em hemodidlise tem sido
estimado, ser de 10% ao ano ( HARDY et al, 1992).

No presente estudo, encontramos uma incidéncia de soroconversao de 7,7%
e 38,8% no primeiro e no segundo ano respectivamente.

Alguns autores demonstraram incidéncia anuais, entre 4,9 e 11,4% (CHAN et
al, 1993 e ALFARAIH et al, 1992). E bem provavel que estes resultados tenham
subestimado as incidéncias reais, isto se deve ao fato de que os estudos acima
citados, empregaram testes ELISA de primeira geracdo, cuja sensibilidade é

grandemente reduzida quando comparado com testes de segunda geracao e mais



recentemente, com o0s testes de terceira geracdo (FABRIZI et al, 1994 e
COURACE et al, 1995).

Em um estudo nacional, CENDEROGLO e cols (1995), demonstraram,
avaliando uma populacdo de 129 pacientes anti-HCV negativos em hemodialise
cronica, uma incidéncia de 32% em 2 anos. No mesmo estudo, na comparagao
das taxas de soroconversado dos grupos de pacientes em hemodidlise e pacientes
em CAPD, encontrou-se uma taxa de soroconversao de 0,15/paciente/ano e
0,03/paciente/ano, respectivamente. Da mesma forma, outros estudos também
tem demonstrado que pacientes em dialise peritonial tem um risco menor de
infeccdo pelo HCV, se comparadas aos pacientes em hemodialise (DUSSOL et al,
1995 e CHAN et al,1991).

Alguns fatores podem contribuir para este baixo risco de infeccdo pelo HCV
nos pacientes em tratamento com CAPD. O fato de que 0os mesmos necessitam
menor numero de transfusbes sanguineas do que o0s pacientes em
hemodialise(CHAN et al, 1991), a reducdo no risco de exposicdo parenteral ao
virus ja que ndo h& necessidade de acesso venoso nem de um circuito
extracorporeo de sangue e a caracteristica de que a dialise é realizada em casa
oferecendo um ambiente isolado ( BARREL & TRAVEL, 1995 e BRUGUERA et
al, 1990).

Outro achado interassante do presente estudo, € que 0 maior numero de
soroconversfes para anti-HCV positivo ocorreu apdés o primeiro ano de
seguimento, é provavel que tal achado ficasse ainda mais evidente se o
acompanhamento destes pacientes fosse extendido por um periodo de tempo

maior. Varios estudos confirmam estes dados (FABRIZI et al, 1993, FABRIZI et al,



1994, KNUDSEN et al, 1993, MULLER et al, 1992, CENDEROGLO et al, 1995), de
que o tempo em dialise parece ter um papel importante na soroconversao do anti-
HCV. Para um destes autores (CEDEROGLO et al, 1995), hemodialise foi o tnico
fator significante associado ao desenvolvimento de infec¢édo pelo HCV e o risco de
de infeccdo pelo HCV foi 5,7 vezes maior em pacientes em hemodidlise quando
comparado aos pacientes em tratamento com CAPD.

Outro fato ainda ndo completamente esclarecido e portanto, motivo de
grande preocupacdo, € o papel da transmissdo nosocomial desta infeccao.
Novamente aqui neste estudo, fica claro que grande parte dos pacientes que
soroconverteram nao tinham histéria de terem recebido transfusées sanguineas.
CENDEROGLO e cols, (1995) reforcam esta hipétese em seu estudo, quando
levaram em consideracéo que a prevaléncia de anti-HCV positivo na populacao de
doadores de sangue era de 2,2%, entdo, usando-se esta prevaléncia sem
qualquer rastreamento para os doadores de sangue, seria esperado que somente
um determinado numero de pacientes soroconvertessem como resultados de
transfusdes sanguineas e ndo o dobro do que o esperado como 0s autores
observaram. Esta discrepancia nos resultados poderia ser explicada pela
transmissdo nosocomial.

Alguns autores (SAMPIETRO et al, 1994), sugerem que a transmissao do
HCV possa ocorrer através dos equipamenteos de diadlise. Estes autores
investigaram as possiveis rotas de transmissdo do HCV em pacientes em
hemodialise, examinando amostras de fluido coletado do dialisado e amostras do
ultrafiltrado do sangue durante o tratamento dialitico de pacientes positivos para

HCV RNA. Em 2 amostras, uma de dialisado e uma de ultrafiltrado, foram obtidos



produtos de PCR, cuja sequéncia era consistente com o subtipo viral previamente
identificado nos pacientes. Os autores sugeriram que a passagem de particulas
virais através das membranas de dialise, provavelmente ocorrem devido a
microrupturas dos capilares levando a vazamentos de sangue. Estes achados
indicam a existéncia de potenciais riscos de infeccdo cruzada pelo HCV pelos
fluidos de dialise nos pacientes. Os autores sugerem ainda a desinfeccdo das
maquinas apos cada sessao de dialise e a segregacdo dos pacientes anti-HCV
positivos.

SAMPIETRO e cols (1995), estudaram a heterogeinidade das variacdes das
sequéncias genémicas do HCV em pacientes em hemodidlise, através da andlise
da forma de polimorfismo de um Unico filamento, obtidos dos produtos da PCR do
genoma viral do HCV e de um grupo controle com doenca hepatica crénica
relacionada ao HCV. Entre os 28 pacientes em hemodialise com HCV RNA foram
encontrados seis padrées diferentes, sendo que trés deles, foram observados em
85% dos pacientes. Em contraste, no grupo controle foram encontrados 16
padrées diferentes, sendo que o mais frequente s6 foi encontrado em 12% dos
pacientes. Quando se comparou 0s dois grupos, o padrdo mais frequente nos
pacientes em hemodialise ndo era comum nho grupo controle, ou seja, na
populacdo em geral, sendo 10 vezes mais frequente nos pacientes em
hemodidlise. Essa relativa homogeneidade nas variantes do HCV em pacientes
em hemodialise e o fato destes serem incomuns na populacdo em geral, reforca
adicionalmente, a possibilidade da transmissdo do HCV no ambiente de dialise.

Por fim, no presente estudo demonstrou-se uma alta incidéncia de infeccéo

por virus C na populacdo de pacientes em hemodialise, onde as tranfusdes



sanguineas nao foram o fator de risco mais importante, havendo claras evidéncias
de ter ocorrido transmissdo nosocomial. Todavia sua rota ainda necessita ser
elucidada. Nao obstante, a prevencao da infeccao pelo HCV em nossas unidades
de dialise sé sera possivel, quando os fatores que facilitam esta infeccao forem

melhores entendidos e controlados.

5.7-Relacao Prevaléncial/lncidéncia

Vérios estudos tem demonstrado a existéncia de uma correlacdo direta entre
a incidéncia e a prevaléncia de HCV nas unidades de hemodidlise. JADOUL e cols
(1993), demonstraram que pacientes tratados em uma unidade de hemodialise
com alta prevaléncia de infeccdo por HCV tem um maior risco de aquisicdo da
mesma. Estes mesmos autores, em um estudo colaborativo, avaliaram a
frequéncia de HCV em 401 pacientes de 15 unidades de didlise diferentes por um
periodo de 18 meses, demonstrando que a prevaléncia que variou de zero a 31%
nas 15 unidades participantes, sendo a prevaléncia média 13,4% e a incidéncia
anual média de 1,7%. Ha também relatos de que nas unidades que apresentaram
prevaléncia de pacientes anti-HCV positivos menor do que 19%, a incidéncia de
soroconversao foi de 2,5% ao ano, comparado a 35,3% de incidéncia anual nas
unidades de dialise em que 0s casos prevalentes ultrapassaram 60% (PEREIRA &
LEVEY, 1997).

No presente estudo, assim como na literatura, demonstrou-se claramente
esta associacdo entre maior prevaléncia e maior incidéncia. Em uma das

unidades estudadas, a prevaléncia de anti-HCV foi de 42,8% e a incidéncia em 2



anos foi de 66,6%. Em outra unidade, onde a prevaléncia de anti-HCV foi 22,6% a
incidéncia em 2 anos foi de 16,6%. Estes dados demonstram claramente, o risco
aumentado de aquisicdo de infeccdo por HCV em unidades onde a prevaléncia do
mesmo € elevada, levantando, novamente, a questdo da prevencdo da infeccao
pelo HCV nos pacientes que recebem tratamento hemodialitico em unidades com

este perfil epidemioldgico de infeccéo pelo HCV.



. CONCLUSOES
Em nosso meio, existe uma elevada incidéncia de infeccdo pelo virus da
hepatite C em pacientes mantidos em tratamento hemodialitico crénico.

. O tempo em tratamento dialitico esta associado a um aumento
significativo na percentagem de pacientes infectados pelo virus da
hepatite C. Transfusées sanguineas e co-infec¢do pelo virus da hepatite
B ndo foram fatores significativamentes associados.

. Ocorreu significativo grau de concordancia entre o teste ELISA Il e o
teste da PCR, denotando elevado grau de concordancia entre a presenca

de particulas virais e anticorpos.



7. RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite C tornou-se um problema crescente nas
unidades de hemodialise. O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a
incidéncia de infeccdo pelo virus da hepatite C em pacientes com insuficiéncia
renal cronica mantidos em hemodidlise crénica em unidades de tratamento de
Porto Alegre.
Pacientes e Métodos. Setenta e oito pacientes foram inicialmente arrolados no
estudo, em sete constatou-se a presenca de anticorpos anti-HCV prévios ao inicio
do tratamento dialitico e eles foram excluidos por se tratarem de casos
prevalentes. O teste diagnostico utilizado foi o ELISA de terceira geragdo. Em uma
parcela dos pacientes foram feitos testes utilizando-se a PCR. A presenca de
anticorpos foi testada aos 6, 12 e 24 meses. A pesquisa de viremia foi realizada
aos 24 meses em 25 pacientes aleatoriamente selecionados.
Resultados. N&o foi encontrada associagdo estatisticamente significativa entre
presenca de infeccdo pelo virus da hepatite B e soroconversdo do anti HCV. Da
mesma forma o nimero de transfusdes sanguineas e 0s niveis de transaminases
sericas nao foi estatisticamente diferente entre os pacientes que soroconverteram
e 0s que nao o fizeram. Encontrou-se elevado grau de concordancia entre os
resultados do ELISA Ill e a PCR. Por fim, a incidéncia atuarial de soroconverséo
foi de 4,3% aos 6 meses; 7,5% aos 12 meses e 38,9% aos 24 meses.
Conclusdes. Existe uma elevada incidéncia dse infeccdo pelo virus da hepatite C
nas unidades de tratamento dialitico no nosso meio; o risco de infe¢cdo parece ser
proporcional ao tempo de exposicédo e a prevaléncia de infeccdo na unidade de
tratamento; a presenca de anticorpos estd associada a viremia na maior parte dos

pacientes.
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10. ANEXO

Termo de consentimento

Eu

pelo presente

consentimento pos-informac&o, declaro que fui informado, de forma clara e

detalhada, dos objetivos, da justificativa do procedimento a que serei submetido,

dos riscos, desconforto e beneficios da presente pesquisa.

Fui igualmente informado:

Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta em relacéo a
presente pesquisa;

Da liberdade de retirar meu consentimento, a qualguer momento, sem
que isso traga prejuizo a continuagdo de meu cuidado e tratamento;

Do carater confidencial das informagBes relacionadas com a minha
privacidade; _

Da disponibilidade de tratamento médico caso existam complicacbes
causadas por esta pesquisa;

De que n&o terei despesas por participar do estudo e que se existirem
gastos adicionais, estes seréo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador
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