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RESUMO




A prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) é maior
em pacientes submetidos a hemodidlise que na populagdo em geral,
possivelmente refletindo maior exposicéo a situagdes de risco. O objetivo desse
estudo foi determinar a prevaléncia de anticorpos anti-VHC em pacientes em
hemodidlise, a incidéncia apds seis meses, e identificar fatores, relacionados as
clinicas e aos pacientes, associados a transmissao do VHC. Realizou-se estudo
transversal de todos os 752 pacientes em hemodialise em todas as 12 clinicas
de Fortaleza, Ceara, que foram testados com anticorpos anti-VHC por ELISA de
terceira geracdo. Nova sorologia foi realizada em 283 pacientes negativos, apos
seis meses da primeira coleta. Entrevistou-se 663 pacientes quanto a aspectos
sécio-demograficos, clinicos e epidemioldgicos. Fatores nosocomiais foram
investigados utilizando-se que“stionério especifico. A prevaléncia de anti-VHC foi
52% (390/746; variando de 6% a 72%) sendo maior em pacientes: previamente
submetidos a dialise peritoneal (p=0,0001), com maior numero de transfusdes
de sangue (p=0,0001) e naqueles com elevagbes nos niveis séricos de ALT
(p=0,038). O tempo de hemodialise associou-se com positividade do anti-VHC
(OR=1,4; IC95% 1,3-1,6). Procedimentos nas clinicas associados a positividade
do anti-VHC foram: preparo prévio de heparina (OR=2,6; IC95% 1,1-6,1), falha
no uso ou troca de luvas (OR=4,1; IC95% 1,8-9,2) e desinfecgdo de maquinas
de didlise (OR=2,8; IC95% 1,6-5,0). A incidéncia do anti-VHC apds seis meses
foi 9% (0 a 40%). Estes resultados mostram elevada prevaléncia de anti-VHC
em pacientes sob hemodidlise. Fatores de transmissdo nosocomial estdo

associados com novos casos de infeccéo pelo VHC.



SUMMARY




The prevalence of hepatitis C virus (HCV) is higher in patients on
hemodialysis than in general population, probably reflecting a larger exposition to
risk situations. The aim of this study was to determine the anti-HCV antibodies
prevalence in hemodialysis patients, the six months follow-up incidence and to
identify clinics and patients factors associated with the transmission of HCV. A
cross-sectional study was accomplished in which all the 752 patients in all the 12
dialysis clinics of Fortaleza, Ceara, were tested by the third generation ELISA
screening method Such screening was also carried out in 283 negatives
patients, after six months of the first measurement. Socio-demographic, clinical
and epidemiologic aspects of 663 patients were recorded. Nosocomial factors
were recorded with a especific instrument. The prevalence of anti-HCV was 52%
(390/746; ranged from 6% to 7?%) and larger in patients with: previous peritoneal
dialysis (p=0,0001), higher transfusion rates (p=0,0001) and larger serum ALT
(p=0,038). Dialytic age has been associated to anti-HCV positivity (OR=1,4;
IC95% 1,3-1,6). Clinics policies related to anti-HCV positivity were: previous
heparin preparation (OR=26; 1C95% 1,1-6,1), failure in the use or change of
gloves (OR=4,1; 1C95% 1,8-9,2) and dialysis machines disinfection (OR=2,8;
IC95% 1,6-5,0). The six-month anti-HCV positivity incidence was 9% (0 to 40%).
These results show high anti-HCV prevalence among hemodialysed patients.

Also some nosocomial factors are associated with new HCV infection cases.
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1 INTRODUCAO




1.1 CONSIDERACOES GERAIS

As hepatites virais representam um sério problema de saude publica.
Estima-se que em todo o mundo existam 300 milhdes de portadores do virus da
hepatite B e 200 milhdes de pessoas cronicamente infectadas pelo virus da hepatite
C.

Hepatite é a inflamacgao do figado, associada a degeneragdo ou necrose da
célula hepatica. O termo hepatite viral é reservado para o acometimento primario do
figado.

Atualmente seis virus estédo identificados como agentes de hepatites virais,
afetando o figado de forma primaria: os virus da hepatite A (VHA) e hepatite E
(VHE), de transmissao fecal/orail e que ndo levam a cronificagdo; os virus da hepatite
B (VHB), hepatite C (VHC), hepatite D (VHD) e hepatite G (VHG), de transmissao
parenteral e com potencial variavel para cronificacdo (SJOGREN, 1996).

O avanco nas técnicas de diagndstico, a obrigatoriedade de métodos de
triagem nos bancos de sangue e o desenvolvimento da vacina contra o virus da
hepatite B, levaram a uma maior seguranca quanto ao sangue a ser transfundido,
reduzindo o risco de hepatites pods-transfusionais associadas ao VHB; porém,
persistiram casos de hepatites associados as transfusdes, relacionados a virus ndo-
A nao-B (NANB) (AACH et al., 1991).

O virus C é o responsavel pela maioria das hepatites poés-transfusionais n&o-
A n&o-B (NANB) (CHOO et al.,, 1989; KUO et al., 1989). Apesar da infec¢éo pelo

VHC ocorrer predominantemente através do contato com sangue contaminado, esta
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via ndo explica, por completo, sua transmissdo. Em verdade, o virus C também
responde por grande numero de casos de hepatites adquiridas na comunidade.
Como nao existem ainda técnicas para imunizagéo ativa, precisamos de maiores
conhecimentos a respeito de modos de transmiss&o para o desenvolvimento de
medidas profilaticas mais eficazes.

A hepatite C € uma causa importante de doenga hepatica em pacientes com
insuficiéncia renal cronica em tratamento hemodialitico. A sua prevaléncia nesses
pacientes & maior que na populagdo em geral, sugerindo que a hemodialise (HD) &
um fator de risco para a infeccéo (FUJIYAMA et al., 1995, CORCORAN et al., 1994).

Ainda que a via de transmissdo, sangue e hemoderivados, esteja
razoavelmente estabelecida, persistem duvidas quanto ao modo de transmiss&o
dentro da unidade de didlise. E possivel que procedimentos inerentes a didlise
possam facilitar o contagio. De tal forma, o compartilhamento de instrumentos, a
inobservancia de “precaucdes universais” para sangue e liquidos corporais (MMWR,§
1988; LEAO & GRINBAUN, 1997) e outros fatores relacionados as clinicas
proporcionam situagdes potenciais de risco, que podem ser responsaveis pela maior
prevaléncia do VHC nesses pacientes.

Em nosso meio, poucos sdo os dados disponiveis sobre a prevaléncia,
incidéncia, e fatores associados a infec¢do pelo VHC em pacientes em hemodialise,
sendo o conhecimento desses aspectos essencial para o controle da infecgéo e,
consequentemente, para a melhoria na qualidade de vida de pacientes renais

cronicos.



1.2 HEPATITE POR ViRUS C

As evidéncias clinicas da existéncia de hepatite remontam a Hipdcrates. Foi
porém Virchow (1864), o responsavel pelo conceito de ictericia “catarral’, uma forrﬁa
dominante de ictericia hepatocelular, de etiologia desconhecida e que seria
resultante de alteracbes “catarrais” no duodeno e vias biliares (VIRCHOW apud *
BOCKUS, 1951). Estudos em soldados ictéricos, mortos em combate, durante a
primeira grande guerra mundial (1914-1918), trouxeram progressos ao
conhecimento da etiopatogenia de doengas ictéricas. Nao obstante, somente a partir
da década de 60, ocorreram avangos de suma importancia para a hepatologia
moderna, culminando na caracterizacdo de uma forma de hepatite de transmiss&o
predominantemente parenteral, bﬁdenominada hepatite B ( BLUMBERG et al., 1965;
DANE et al., 1970; PRINCE et al., 1974). Em consequéncia, o desenvolvimento e a
aplicagdo de meios imunoenzimaticos de diagnodstico, somados a outras medidas,
como a exclusdo de doadores de sangue remunerados, favoreceram a redugéo de
hepatites pds-transfusionais pelo VHB (PRINCE et al., 1974).

A esse mesmo tempo, alguns estudos ja sugeriam a existéncia de outro
agente responsavel por hepatite associada a transfusdes sanguineas (RATZAN et
al. 1971; FEINSTONE et al. 1975).

Finalmente, em 1989, Choo et al. clonaram e identificaram um virus de
transmissdo parenteral, ndo-A n&o-B (NANB), denominado entdo de virus da

hepatite C (VHC).

* VIRCHOW, R. apud BOCKUS, H.L. Gastroenterologia, Rio de Janeiro:
Guanabara, 1851.
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O VHC pertence a familia Flaviviridae, possui um envelope lipidico, tem 55 a
65 nandmetros e é constituido de uma molécula simples, positiva, de &cido
ribonucléico (RNA). O genoma do VHC possui cerca de 9400 nucleotideos e
consiste de duas regides ndo codificantes, 5 e 3, as quais margeiam uma longa
regido aberta para leitura (open reading frame, ORF). Esta regido codifica trés
proteinas estruturais, na regido amino-terminal (core, E1, E2) e seis proteinas n&o
estruturais na regido, carboxi-terminal (NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a e NS5b). O
genoma do VHC é heterogéneo; suas regides mais conservadas sao partes da
regido 5’ e da regido 3'. A por¢do mais conservada da ORF € o gene do capsideo. A
regido mais heterogénea do genoma é a do envelope 2 (NS1/E2), regi&o
hipervariavel, onde se apresentam as mutacdes (CHOO et al., 1989; HOUGHTON et
al.,1991) (Figura 1).

Figura 1 - Genoma do Virus da Hepatite C
Peptidios usados nos testes de ELISA ( 12, 22 e 32 geragéo)
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Varias cepas do VHC foram clonadas, analisadas e sequenciadas em
diferentes regides do mundo. A andlise de algumas cepas permitiu a identificagdo de
pelo menos 6 gendtipos diferentes e varios subtipos (SIMMONDS et al., 1994). A
frequéncia desse genoétipos varia consideravelmente entre as diferentes regides
geograficas. No Brasil foi constatada essa variagéo, sendo mais frequente na regiao
nordeste, os subtipos 1b e 3a; na regido sudeste, 1b e 1a; na regido centro-oeste, 1a
e 3a (MARTINS et al., 1998).

A replicacdo do virus da hepatite C € um processo ineficiente, uma vez que
mutagdes pontuais em seu genoma tém desenvolvimento regular. As variagoes
minimas que ocorrem na sequéncia de nucleotideos do RNA VHC, mas que
conservam determinado grau dé semelhanca, dando-lhes caracteristicas de uma
populacédo viral capaz de se auto perpetuar, sdo as chamadas quasisespécies.
Geralmente um individuo é infectado com um unico genotipo, muito embora possa
ter varias quasiespécies do virus, continuamente se multiplicando. Essa variagao
genética pode ter implicagbes sobre a patogenicidade, a resposta imunoldgica e
terapéutica, dificultando sobretudo, o desenvolvimento de vacinas (DOMINGO,
1996).

Apos o desenvolvimento de testes para detec¢ao de anticorpos para o VHC,
verificou-se que este era responsavel por mais de 90% dos casos de hepatites pos-
transfusionais NANB (CHOO et al., 1989; ESTEBAN et al., 1989; TREMOLADA et
al.,, 1991) e por 50 a 60% dos casos de hepatite NANB esporadica ou comunitaria

(CHOO et al., 1989; ALTER, M., et al., 1992).
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1 Prevaléncia

A infecgao pelo virus da hepatite C tem distribuicdo mundial com prevaléncia
variavel em diferentes regides. Nos doadores de sangue, em estudos com utilizacéo
de métodos de segunda e terceira geragéo, a prevaléncia de anti-VHC, nos Estados
Unidos, variou de 0,33% a 0,9% (KLEINMAN et al., 1992; LEE et ai.,, 1995) e na
Franca e Reino Unido, de 0,3% a 0,4% (ALLAIN et al., 1996; SERFATY et al., 1995).
No Jap&o, houve variagédo de 0,4% a 3,3% na prevaléncia de anticorpos anti-VHC na
populagéo geral (HAYASHI et al., 1994b).

No Brasil, foram encontrados valores de 1,14% a 2,9% (VANDERBORGHT
et al., 1993; PATINO-SARCINELLI et al., 1994; VASCONCELOS et al., 1994). Em
estudo de amostra da populagéo geral, no Nordeste, SILVA et al. (1995) relataram
prevaléncia de 1,25% em zona urbana e prevaléncia zero para o anti-VHC, em
populacéo rural, na Bahia. No Ceara, em doadores de sangue, foram observados
valores de 0,97% a 1,6% (ALCANTARA et al., 1998; PONTE, 1998).

O VHC parece ser endémico em algumas regidées, como o Egito, onde a
prevaléncia de anti-VHC na populag&o geral, variou de 12-22% (ABDEL-WAHAB et
al., 1994). Na Tailandia houve variagédo de 4% a 22% entre doadores de sangue,
escolares e soldados; quando de confirmagdo pelo RNA-VHC, somente 0,8% dos

individuos permaneceram positivos (LUENGROJANAKUL et al., 1994).
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As maiores taxas de prevaléncia de anti-VHC tém sido encontradas em:
Jsuarios de drogas E.V., pelo compartilhamento de agulhas e seringas, sendo a
oositividade de anticorpo anti-VHC, nesse grupo, superior a 40% (ALTER et al,
1990). Os usuérios de cocaina por inalacdo nasal, talvez pela associagdo com uso
de outras drogas E.V. e pacientes submetidos a Terapia Renal Substitutiva (dialise e
transplante renal), os quais sdo mais expostos a transfusbes de sangue e a outros
fatores de risco, também apresentam maior prevaléncia de infecgdo pelo VHC.
Setenta a oitenta por cento dos pacientes hemofilicos, apesar do tratamento com
preparagdes mais seguras de fatores de coagulag&o ter levado a diminuigéo da
positividade de anti-VHC, ainda apresentam anticorpos anti-VHC (ESTEBAN et al.,
1989; MORFINI et al.,, 1994)- Nos individuos infectados pelo HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) a co-infeccdo com o VHC varia de 8% a 51% (QUAN et
al., 1994; HEINTGES & WANDS, 1997) sendo comum, particularmente, em adictos

de drogas ilicitas.

1.3.2 Transmissao

O modo de transmissdo da hepatite C ainda se constitui objeto de estudos.
Em geral, para que se processe a transmissdo, sdo necessarios grandes inoéculos,
como acontece em transfusées, ou pequenos indculos de repeticdo, como ocorre no
caso dos usudrios de drogas endovenosas. Apesar do sangue contaminado se
constituir a principal forma de transmissdo, uma parcela importante de individuos
infectados nega exposicdo a sangue, sugerindo a existéncia de outros modos de

transmissao da hepatite C.
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A possibilidade de transmissao por via sexual parece ser baixa. Os estudos
iniciais de ALTER et al. (1989,1990) sugeriam que os individuos heterossexuais de
comportamento promiscuo, tinham um papel importante na transmissao da hepatite
NANB; mas, foram estudos baseados na exclusdo de marcadores para hepatite A e
B ou em testes de primeira geracdo para deteccdo de anticorpos para o VHC;
associados frequentemente a falsos positivos, em populagcdes de baixo risco.
SANCHEZ-BEIZA et al. (1996) relataram caso de hepatite C de transmissdo
heterossexual, envolvendo simultaneamente dois gendtipos diferentes. Em estudo
realizado por BRESTERS et al., (1993) através de pesquisa de RNA-VHC, n&o foi
observada transmissédo sexual para parceiros heterossexuais de pacientes com
infecc&o pelo VHC.

A baixa transmissdo poderia ser explicada pelos baixos titulos séricos de
RNA-VHC, o que n&o favoreceria sua passagem para secrecdes; no entanto,
SILVERMAN et al. (1994) encontraram RNA-VHC em sangue menstrual e TABET et
al. (1992), encontraram soroprevaléncia de até 20%, entre prostitutas.

Em suma, ao se depurar as possibilidades de erros de selecéo relacionados
aos usuarios de drogas ilicitas, considerando que costumam ter um comportamento
sexual promiscuo; levando em conta outras vias de transmissdo domésticas e
excluindo confeccao com HIV, as taxas de prevaléncia entre parceiros monogamicos
ocidentais parecem ser semelhantes as da populacédo em geral (BRESTERS et al.,

1993).
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A possibilidade de transmissd&o intra-familiar tem sido aventada, muito
embora pareca ser baixa. Em familiares de pacientes em hemodialise, 0 risco nao
ultrapassa o da populacdo em geral. Em estudo conduzido por HOU et al. (1995), a
prevaléncia de anti-VHC em parentes de pacientes dialisados n&o foi diferente
daquela apresentada pela populacdo controle de adultos sadios. Dentre os fatores
estudados, a taxa de anticorpos anti-VHC em familiares tendeu a aumentar com a
idade. Por sua vez, esposas de pacientes infectados tinham um risco maior que 0s
outros membros da familia. HO et al., (1994) observaram reatividade ao anticorpo
anti-VHC em 8,1% de familiares de pacientes renais cronicos em hemodialise
infectados, em sua maioria pelo mesmo genétipo. Entretanto, houve uma limitagéo,
ja que a amostra foi de apenas 27 pacientes. Outras possibilidades de transmisséo,
como a partilha de laminas de barbear ou de escovas de dentes (CALABRESE et al.,
1991) necessitam ainda de maior investigaco.

A transmissdo vertical do VHC tem sido pesquisada. A detec¢do de
anticorpos anti-VHC n&o é elucidativa, ja que os anticorpos da mé&e podem
permanecer no filho durante meses. No entanto, ndo se pode relevar essa forma de
transmissdo. SILVERMAN et al. (1995), em 1432 amostras de sangue coletadas no
corddo umbilical, encontraram 3,2% delas positivas para anticorpos para hepatite C.
Ha relatos sugerindo transmissdo intra-uterina (WEINER et al.,, 1993), mas a
transmiss&o pode ser perinatal, ja que o RNA-VHC tem sido encontrado em fluidos
puerperais (KURAUCHI et al., 1993). Atualmente aceita-se que € possivel a
transmissdo por maes co-infectadas com o HIV ou com alta carga viral, n&o

parecendo ser frequente em mé&es com baixa viremia (THOMAS et al., 1998).
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A maioria dos pesquisadores ndo tem detectado o RNA-VHC no leite
materno (KURAUCHI et al., 1993; LIN et al., 1995) assim sendo, hd uma tendéncia a
permitir a amamentagdo, mesmo que a mae seja infectada com VHC.

A transmissdo de hepatite C para os membros do staff nas clinicas de
didlise, tem sido comparada a de profissionais de salde de outras &areas. A
prevaléncia geralmente é baixa (DJORDJEVIC et al., 1996). NIU et al. (1993),
relataram incidéncia nula, em estudo prospectivo, com seguimento de 18 meses.
Outros autores relataram prevaléncia mais alta, tais como MONDELLI et al. (1992),
que encontraram 7% de positividade. No Rio de Janeiro, VANDERBORGHT et al.
(1995) encontraram prevaléncia de 2,9%, no staff de clinicas de hemodidlise.

Outras possibilidades de transmissdo tém sido aventadas, tais como:
tatuagens, piercing e alguns procedimentos em medicina ndo convencional; no
entanto, mesmo apods intensa investigacdo, ainda restam casos, para os quais ndo

se consegue identificar a origem da infecc&o pelo VHC.

1.3.3 Historia Natural

A historia natural € um dos capitulos mais controvertidos no trato da hepatite
C, principalmente pela dificuldade de se conduzir estudos prospectivos adequados,
i@ que a fase aguda passa despercebida para a maioria dos pacientes e a
orogressao da doenga é extremamente lenta. Em consequéncia, a maioria dos
dados conhecidos vem de estudos prospectivos com tempo de seguimento
"elativamente pequeno, de estudos com.a doenca ja plenamente estabelecida ou de

astudos retrospectivos.
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O periodo de incubagéo da hepatite aguda pelo VHC varia de duas semanas
a cinco meses. Quando sintomatico, as manifestagdes clinicas mais comuns desse
periodo sdo semelhantes as de um estado gripal, com mialgias, artralgias, anorexia
e astenia.

O curso clinico da hepatite aguda C é semelhante ao da hepatite B. O inicio
€ insidioso e, na maioria das vezes, 0 paciente & anictérico, oligosintomatico ou
assintomatico. A possibilidade de hepatite fulminante apos a infec¢éo pelo VHC tem
sido relatada, mas € uma ocorréncia considerada rara.

A evolugéo para doencga cronica ocorre em 50% a 80% dos pacientes, em
sua maioria, de forma assintomatica. ALTER et al. (1990) mostraram que 80% dos
casos de hepatite cronica NANB-eram causados pelo VHC. Dentre os pacientes que
evoluem para hepatite cronica, estima-se que 20 a 30% desenvolvem cirrose apos
20 anos do inicio da infecgdo (VAN DER POEL et al., 1994); no entanto, segundo
POYNARD et al. (1997), 31% dos pacientes podem n&o evoluir para cirrose ou levar
pelo menos 50 anos, para tal. Em estudo conduzido por BRUIX et al. (1989), ja era
observada alta prevaléncia de anticorpos anti-VHC em pacientes com carcinoma
hepatocelular, diagnosticado através de bidpsia hepatica e ultra-sonografia;, esses
achados foram confirmados posteriormente por SOETJIPTO et al. (1996). Estima-se
que aproximadamente 1 a 2% de pacientes com virus C e cirrose desenvolvem
hepatocarcinoma a cada ano ( MacDONALD et al., 1996).

Os fatores responsaveis pela cronicidade na hepatite C nao estdo ainda bem
definidos. O baixo estimulo antigénico, a forma circulante do virus (envolto em

fosfolipidios ou como imunocomplexos), sua particularidade de produzir particulas
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defectivas, a formacdo de quasiespécies e a tendéncia a mutagbes, dificultam e
interferem com a resposta imunoldgica, possivelmente determinando a progressao
da doenca. Os efeitos de alguns fatores sobre a progresséo para fibrose tém sido
avaliados.

POYNARD et al. (1997) estudaram o efeito de idade a época da infeccéo,
viremia, genotipo, consumo de alcool, duragdo da infecgéo, sexo, causa da infecgédo
e grau de atividade histolégica. Dentre esses, apenas idade na época da infeccéo,
duragdo, sexo masculino e consumo de alcool, mostraram associacdo com
progresséao para fibrose.

GONZALEZ-QUINTELA et al. (1994) observaram elevada prevaléncia de
anti-VHC em cirréticos com etilismo crénico. O consumo de alcool, mesmo em doses
moderadas, tem sido associado com a progress&o mais rapida da fibrose hepatica
(CALDWELL et al., 1993: POYNARD et al., 1997). Em trabalhos recentes, alguns
autores relataram que a ingest&o de alcool ou a infeccao pelo VHC seriam fatores de
risco independentes para cirrose hepatica, mas o risco aumentaria com a associacao
destes dois fatores (CORRAO & ARICO, 1998: OSTAPOWICZ et al., 1998).

Varios mecanismos estdo supostamente implicados na génese da leséo
hepatica. Um deles seria a agressao citopatica direta do VHC, evidenciada pela
elevacao paralela das aminotransferases e RNA viral no soro. Ha no entanto,
possivel participagdo de um mecanismo imunomediado (KOZIEL, 1996), que torna-
se mais visivel pela frequente associacdo de hepatite C com doencgas autoimunes,
como a glomerulonefrite membranoprdliferativa, purpura, porfiria cutanea tarda, e a

crioglobulinemia mista essencial, entre outras (PAWLOTSKY et al., 1995). Vale
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ressaltar que fatores relacionados ao virus, como sua capacidade de mutacéo e de
formacdo de quasiespécies, possivelmente sdo determinantes, tanto na génese de

les&o hepatocelular, como na evolucédo para cronicidade (DOMINGO, 1996).

1.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico das hepatites virais € baseado no quadro clinico, na exclus&o
de outras patologias e na constatacdo do agente viral, através de seus marcadores
sorologicos, ou na determinagdo do DNA ou RNA viral.

Para a triagem de pacientes com hepatite C podem ser usados os testes
imunoenzimaticos, realizados por enzyme-linked immunosorbent (ELISA) ou por
radioimunoensaio. O ELISA é ‘um dos testes de triagem mais utilizados para
deteccdo de anticorpos contra o VHC. Sua técnica é simples, baseando-se na
deteccdo de anticorpos contra antigenos recombinantes ou peptidios sintéticos,
correspondentes a segmentos antigénicos (regides estruturais e n&o estruturais) do
VHC (Figura 1). Este método usa uma preparagéo da enzima superoxido dismutase
que permite reagdo com anticorpos especificos para os determinantes antigénicos,
produzindo uma coloragao, que € medida por espectrofotometria.

O ELISA possui um custo relativamente baixo e é facilmente reproduzivel, o
que torna viavel seu uso em triagens de grandes populagdes, como a de doadores
de sangue.

A elaboragdo de um teste imunoenzimatico de primeira geracdo (ELISA 1),

para deteccdo de anticorpos contra um antigeno especifico recombinante (c100) da
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regidqo NS4 do genoma viral (KUO et al. 1989), e seu emprego em triagem de
doadores de sangue, tém respondido pela acentuada reducd@o de hepatites pos-
transfusionais (DONAHUE et al. 1992). Ha que ser dito porém, que os anticorpos
contra o antigeno c100 eram detectados tardiamente — 16 semanas, em média
— podendo ultrapassar 12 meses, apdés uma transfusdo com sangue contaminado
(McHUTCHISON et al., 1991a; TREMOLADA et al., 1991). Outro problema com esse
método era decorrente de limitagdes na especificidade e sensibilidade, o que levava
a resultados falso-positivos, em individuos com hiperglobulinemia (AACH et al.,
1991; McHUTCHINSON et al., 1991b; MITCHEL et al., 1993).

Os testes ELISA de segunda geracdo (ELISA 2) incorporaram o antigeno
c22 do nucleocapsideo e c200, composto pelo ¢33 e c100-3 da regido NS3/NS4,
sendo mais sensiveis que os testes de primeira geracao (MAZZOTA et al., 1992;
ALTER, H., et al., 1992), com detecgdo mais precoce de infec¢céo pelo VHC (AACH
et al., 1991; McHUTCHISON et al., 1991a; DA PORTO et al., 1992b; WANG et al.,
1992; VAN DER POEL et al., 1992). A positividade para o anti-VHC aumenta em até
duas vezes, com o ELISA 2, em relac&o aos testes de primeira geracéo (DI MAGGIO
et al., 1992: CANTU et al., 1992). No entanto, apesar desse aumento de
sensibilidade, permanece negativa uma parcela residual de pacientes com hepatite
NANB aguda ou cronica (McHUTCHISON et al.,, 1992) e por outro lado, em
pacientes com hepatite autoimune, foram encontrados resultados falso-positivos

(NISHIGUCHI et al., 1992).
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Com o objetivo de solucionar esses problemas, os testes de terceira geragao
(ELISA 3) incorporaram um antigeno recombinante da regi&do NS5 e o antigeno
correspondente a regido NS3 foi melhorado. O ELISA 3 mostra uma maior
sensibilidade que o ELISA 2 em doadores de sangue (LEE et al.,, 1995), em
pacientes com hepatite cronica pos-transfusional (BARRERA et al.,, 1995) e em
receptores de transplante renal (SOFREDINI et al., 1996), isso possivelmente pelo
aumento na deteccdo de anti-c33c (NS3), mais que pela inclusdo do antigeno NS5.
Dessa forma, tem sido observado o desenvolvimento precoce de anticorpos que
reagem com antigenos NS5, corﬁ consequente encurtamento do intervalo entre a
infeccdo e a deteccdo da soroconversdo de anti-VHC (BARRERA et al., 1995). Ha
porém alguns questionamentos a respeito do valor adicional obtido com o antigeno
NS5 sobre a especificidade na triagem de doadores de sangue (UYTTENDAELE et
al., 1994). Apesar disso, GERARD et al. (1996) observaram, para os métodos
imunoenzimaticos de terceira geracéo, sensibilidade de 93 a 100% e especificidade
de 77 a 93%, usando a deteccao do RNA viral como referéncia.

Um teste anti-VHC negativo n&o exclui infeccdo; um anti-VHC positivo n&o
implica, por sua vez, em infeccdo nem em protecdo contra reinfec¢do com cepas
homologas ou heterdlogas, pois sdo anticorpos nao neutralizadores (FARCI et al.,
1992). Os anticorpos anti-VHC no soro podem persistir por longos periodos de
tempo (SIMON et al., 1994: COUROUCE et al.,1995) ou desaparecer em pacientes
com infeccdo resolvida (GOESER et al, 1994) enquanto que, em pacientes
imunocomprometidos os anticorpos podem nao ser detectados no soro (KURZ et al.,

1986; HOWARD et al., 1997).
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Os resultados dos diferentes testes, quando aplicados simultaneamente,
podem mostrar discrepancias em virtude das diferencas na composig¢ao de proteinas
e também de antigenos de cada teste. Tem sido sugerida a alternativa do uso da
combinagéo de diferentes métodos de rastreamento para detectar resultados falso-
positivos e falso-negativos entre doadores de sangue, como uma forma mais barata
e tdo segura e eficiente quanto a utilizacdo de métodos confirmatoérios (ALLAIN et
al., 1996).

Os testes suplementares confirmatérios foram desenvolvidos paralelamente
aos métodos imunoenzimaticos, pela necessidade de aumentar a especificidade
diagnéstica. No recombinant imunoblot assay de primeira geragéo (RIBA 1),
empregam-se dois antigenos recombinantes, o ¢100-3 e o 5-1-1. No RIBA 2,
incorporam-se 0s antigenos c33-c e c22-3;0 RIBA 3 detecta anticorpos para as
proteinas recombinantes ¢33 e NS5, para o peptidio sintético c22 e para uma
mistura de peptidios sintéticos ¢100. Sua alta especificidade reduziu
significativamente a quantidade de resultados indeterminados, que necessitariam
confirmagao através da deteccdo do RNA por técnica de PCR (DAMEN et al., 1995).
Os antigenos séo lidos separadamente em fitas de nitrocelulose: se o anti-VHC
estiver presente, reagira com dois ou mais antigenos, em teste positivo. Sera por
outro lado considerado indeterminado, se reagir com apenas um antigeno e negativo
quando nao ocorrer reagao. Uma desvantagem do RIBA é seu alto custo financeiro,

além de nao estabelecer a presenca de viremia.
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Os métodos de diagnostico por biologia molecular tém sido utilizados na
determinagao de viremia e infectividade em hepatite C. O genoma do VHC (RNA-
VHC) pode ser identificado no plasma ou tecido hepatico, por amplificacdo de
sequéncias de acido nucléico virus especificas através de “Reacdo em Cadeia da
Polimerase” (Polymerase Chain Reaction - PCR).

A detecgdo do RNA-VHC por PCR &€ um método sensivel, tanto que pode
ser detectado no soro cerca de uma semana apos a transfusdo, mesmo na auséncia
de evidéncias bioquimicas de inflamagdo (ALTER M. et al., 1992) e de anticorpos
anti-VHC (CARAMELO et al., 1996). As desvantagens ficam por conta de seu alto
custo, além de ser laborioso, carecer de uniformizacdo dos protocolos e ser
passivel de resultados falso-positivos por contaminacdo. Na presenca de viremia
intermitente o diagndstico pode ser falseado (DUSSOL et al., 1996). Ao contrario da
PCR, que é uma técnica semi-quantitativa, o branched DNA (DNA ramificado ou
bDNA) é uma técnica quantitativa e de excelente reprodutibilidade, muito embora,
sua sensibilidade seja menor que a da PCR e o custo igualmente alto (VAN DER
POEL et al., 1994).

A deteccao do RNA-VHC determina a presenca ou néo de infecgdo, sendo
importante no acompanhamento e avaliagdo da resposta terapéutica, identificando
aqueles que melhor respondem & terapéutica antiviral (HOUGHTON et al., 1993;
POL et al., 1993).

Foi através de técnicas de biologia molecular que tornou-se possivel
identificar e classificar o VHC em seis genoétipos. Estes, diferem amplamente em

suas sequéncias de nucleotideos e tém mostrado diferentes distribuicbes
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geograficas e epidemioldgicas. Alguns gendtipos do VHC, como os tipos 1a, 1b, 2a e
2b, tém uma distribuicdo mundial; outros, como o 5a e o 6a, somente sdao achados
em certas regides. O gendtipo 1b tem sido relacionado a uma maior patogenicidade,
sendo 0 gendtipo prevalente em pacientes com carcinoma hepatocelular
(SOETJIPTO et al., 1996). Ha uma tendéncia em se considerar os gendétipos 2a, 2b,
e 3a como associados a uma melhor resposta ao tratamento com interferon, se
comparados ao 1b, que seria relacionado a doenga hepatica mais grave. No entanto,
em estudo recente, KLETER et al., (1998), n&do encontraram nenhuma relacao entre
os subtipos e gravidade de doenca hepatica, em particular a presencga de cirrose.

A bidpsia hepatica é utilizada na determinagdo do dano hepatico, avaliando
o grau da inflamacgdo, necrose e fibrose. Embora alguns achados histolégicos, como
agregados linfoides portais, esteatose e lesdes de ductos biliares, sejam sugestivos
de infeccdo pelo virus C, esses achados ndo s&o suficientemente especificos para
estabelecer o diagndstico de hepatite C.

A importancia da biopsia hepética reside na determinagéo da gravidade e
prognéstico, na selecdo dos pacientes e na avaliagdo de resposta terapéutica ao
tratamento especifico. Além disso, a biopsia permite o diagndstico de outras
condi¢cdes concomitantes, a avaliagdo do risco de evolugdo para cirrose e de
complicagbes como hepatocarcinoma (MacDONALD et al., 1996; POYNARD et al.,
1997).

Os exames bioquimicos, como a dosagem das aminotransferases (alanina
aminotransferase, ALT e aspartato aminotransferase, AST), constituiram durante

varios anos um instrumento para o diagnostico das hepatites virais. Porém, a
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flutuac@o dos niveis de atividade da ALT, frequentemente encontrada na hepatite
cronica C, e até casos em-que seus valores sdo persistentemente normais, geram
controvérsias quanto a sua eficacia como marcador de inflamacéo e leséo hepatica
(SIMON et al., 1994).

CABLE et al. (1997) ndo reconheceram o valor da ALT como marcador ao
analisar a diminuicdo da transmiss&o de hepatite C por doadores de sangue.
FABRIZI et al. (1995) sugeriram fraca correlagdo da ALT com doencga hepatica, ao
relatar que somente 18% dos pacientes anti-VHC reagentes, com niveis aumentados
de aminotransferases, eram RNA-VHC positivos. Em estudo conduzido por POL et
al. (1993), menos de 30% dos pacientes com hepatite cronica pelo VHC
apresentavam niveis elevados de aminotransferases, sugerindo sua baixa
sensibilidade como marcador de les&o hepatica. Ja MATHURIN et al. (1998)
sugeriram menor progressdo para fibrose em pacientes com atividade normal de

ALT.

1.5 TRATAMENTO

0 tratarﬁento da hepatite cronica pelo VHC tem como objetivo a erradicagéo
do virus, com interferéncia na progresséo da doenca para cirrose e diminuicdo do
risco de carcinoma hepatocelular. A terapia ideal erradicaria o VHC e levaria a cura
da doenca hepatica. Porém, em razdo das limitacdes da terapia disponivel no
momento, esse resultado s6 ocorre em uma minoria de pacientes. A droga mais

utilizada atualmente € o interferon, que tem sido usado em monoterapia ou
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associado a Ribavirina, um analogo nucleosidico que funciona como
imunomodulador da resposta imunolégica.

Apesar do tratamento com o interferon produzir diminuicdo dos valores
séricos de ALT na maioria dos pacientes, indicando resposta terapéutica, a resposta
sustentada é limitada (DJORDJEVIC et al., 1998), o que faz com que alguns fatores
sejam identificados como preditivos dessa resposta, a exemplo de: sexo feminino,
pacientes mais jovens, duragdo menor de doenga, auséncia de cirrose, titulos baixos
de RNA-VHC, HIV negativo e gendtipos diferentes de 1b (MARTIN, 1995; POL et al.,

1995).

1.6 HEPATITE C EM PACIENTES RENAIS CRONICOS

1.6.1 Prevaléncia e Incidéncia

Ha uma grande variagdo na prevaléncia do anti-VHC em pacientes
submetidos a hemodialise, entre diferentes paises e também dentro de um mesmo
pais. Nos EUA, fci encontrada prevaléncia de 10% por NIU et al. (1993), enquanto
que DUBOIS et al. (1994) encontraram 21% de pacientes em hemodialise, positivos
para o anti-VHC. No Norte da Europa, incluindo Frangca, Reino Unido, Bélgica e
Alemanha, as variagdes foram de 13,4% a 42,1% (JADOUL et al., 1993; SIMON et
al.,, 1994: COUROUCE et al., 1995; OLMER et al., 1996; DE LAMBALLERIE et al.,
1996; CORCORAN et al., 1994; CARDOSO et al., 1994; SEELIG et al., 1994,
BOSMANS et al., 1997). Em outros paises do Norte Europeu, a prevaléncia foi mais

baixa, sendo de 6,1% na Holanda (KEUR et al., 1997) e de 8,2% na Dinamarca
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(KNUDSEN et al.,, 1993). Na lItalia, variou amplamente, de 157% a 55%, com
prevaléncia maior ao Norte (DA PORTO et al.,, 1992b; MONDELLI et al., 1992; DI
MAGGIO et al.,1992; FABRIZI et al.,, 1995; FABRIZI et al., 1997b) e na Bulgaria
registrou-se positividade de 65,8% para anticorpos anti-VHC (TODOROV et al,
1998). No Japéo, ha grande variagéo entre regides: 9,1% a 51,9% (HAYASHI et al.,
1994b; NAKAYAMA et al., 1996). Prevaléncia mais elevada foi encontrada na Arabia
Saudita, com variagéo de 154% a 94,7% (HURAIB et al., 1995, BOSMANS et al,
1997). No Egito foi encontrada uma prevaléncia de 46% de pacientes positivos para
o anti-VHC, em hemodialise (ABDEL-WAHAB et al., 1994).

Na América do Sul, incluindo o Chile e a Venezuela, foram obtidas taxas de
prevaléncia de 13% a 71% (GONZALEZ et al., 1995; PUJOL et al., 1996). No Brasil,
a prevaléncia foi de 35,1% em S&o Paulo (CENDOROGLO NETO et al., 1995); com
variagcdo de 43,41% a 64,7%, no Rio de Janeiro (FIGUEIREDO et al., 1995;
VANDERBORGHT et al., 1995) (Quadro 1).

De acordo com esses estudos, a prevaléncia do anti-VHC entre pacientes
submetidos a didlise € bem mais alta que na populacdo em geral, o que indica que
os pacientes em dialise tenham um alto risco de adquirir a infecgao pelo virus C.

Assim como a prevaléncia, a incidéncia de hepatite C em pacientes sob
hemodialise apresenta grande variagdo. Apos a introdugédo de testes soroldgicos
para triagem em doadores de sangue, observou-se a diminuicdo na incidéncia em
varias regides (DONAHUE et al., 1992). Porém, mesmo com o controle mais
rigoroso do sangue, ainda tém sido observadas taxas de incidéncia variando de O

até 30,4% (SIMON et al., 1994; VANDERBORGHT et al., 1995; AUCELA et al,
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1996), sugerindo outros fatores associados ao risco de soroconversdo em pacientes

submetidos a hemodialise.

1.6.2 Fatores de risco para contrair infecgado pelo VHC em hemodialise

1.6.2.1 Transfusées de sangue

Os pacientes em didlise recebem, em geral, mais transfusées de sangue que
a maioria da populagdo. Em alguns estudos foi relatado que os pacientes em
hemodidlise anti-VHC positivos receberam mais unidades de sangue que os
pacientes anti-VHC negativos (NIU et al., 1993;: HURAIB et al., 1995). Considerando-
se que a grande maioria dos pacientes renais cronicos em dialise apresenta anemia
acentuada, é de se entender que a origem dessa anemia esteja principalmente
relacionada a produgcao deficiente de eritropoetina. Com a disponibilidade da
eritropoetina recombinante humana houve um melhor controle dos niveis
hematimétricos e, consequentemente, uma redug¢édo na necessidade de transfusées
sanguineas nesses pacientes (ROMAO JUNIOR et al., 1992)

Além do mais, com a disponibilidade de testes soroloégicos para triagem de
doadores de sangue, o risco de desenvolvimento de infeccdo pelo VHC, através de
ransfusdes foi reduzido. Quando n&o havia triagem de espécie alguma, o risco era
de 3,84% por paciente; a queda para 0,57% por paciente se verificou com o
screening para anti-VHC (DONAHUE et al., 1992) e hoje, estima-se um risco menor

jue um para 200.000 unidades de sangue transfundidas.



24

1.6.2.2 Tempo de dialise

Um outro fator de risco identificado na populacéo de pacientes em didlise é o
tempo de tratamento dialitico (meses, anos). Este se correlaciona diretamente com a
prevaléncia da infeccéo pelo VHC na auséncia de antecedentes de transfusbes de
sangue, uso de drogas endovenosas ou outros fatores de exposi¢cdo parenteral
(HARDY et al., 1992). Os pacientes anti-VHC positivos tém um tempo de didlise
maior quando comparados aos negativos (GILLI et al., 1990; DI MAGGIO et al,
1992; MEDICI et al., 1992; BRUGNANO et al., 1992; FABRIZI et al., 1995). HARDY
et al. (1992) estimaram em 10% o risco de um paciente em dialise adquirir a

infeccdo pelo VHC.

1.6.2.3 Modo de dialise

Ha relatos de uma maior prevaléncia do anti-VHC em pacientes em
hemodialise (HD) quando comparados a pacientes de dialise peritoneal ambulatorial
continua (CAPD) ou dialise peritoneal intermitente (DPI) (BRUGNANO et al., 1992,
NAGHETTINI et al., 1997). O menor risco de infecgéo pelo VHC entre os pacientes
submetidos a outras modalidades de dialise parece dever-se a menor necessidade
de procedimentos invasivos, o que diminuiria o risco de exposi¢do parenteral ao
virus. Além disso, pelo fato da CAPD ser um procedimento principalmente domiciliar,
oferece um meio ambiente mais isolado, o que provavelmente contribui para a

menor prevaléncia de hepatite C e menor taxa de soroconverséo de anti-VHC em
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pacientes em CAPD, quando comparada as taxas de pacientes recebendo HD em

clinicas (GILLI et al., 1990; CENDOROGLO et al., 1995).

1.6.2.4 Transmissdo nosocomial

Vérios surtos de hepatite C em unidades de HD tém sido associados a
falhas nas praticas de controle de infecgdo, tais como n&o trocar luvas entre o
manuseio de pacientes durante a realizagdo da HD, ou o uso compartilhado do
frasco da heparina multidose por varios pacientes (GILLI et al., 1990).

Medidas como lavagem e desinfecgdo de superficies e instrumentos, ou o
nao compartilhamento de objetos entre pacientes, resultaram em uma queda na
incidéncia da infec¢do pelo VHC’em unidades de didlise ( NIU et al., 1992).

Varios estudos tém relacionado o compartilhamento das maquinas de dialise
com a alta incidéncia de infeccdo pelo VHC (BRUGNANO et al., 1992). DA PORTO
et al. (1992a) relataram que pacientes sem histéria prévia de transfusdo de sangue
eram tratados durante o mesmo turno e na mesma sala por ocasido da
soroconversdo. PINTO DOS SANTOS et al. (1996) observaram diminuicdo de
incidéncia de hepatite C com o uso de maquinas exclusivas e areas isoladas para
pacientes VHC positivos, associados a refor¢o nas precaugdes universais.

Um outro modo potencial de transmiss&o esta relacionado ao dialisador. A
possibilidade da passagem do VHC através de seus poros parece improvavel, ja que
o diametro destes € menor que o das particulas virais (HUBMANN et al., 1995).

Existe porém a possibilidade de que haja alteragdo no tamanho dos poros ou ruptura
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da integridade da membrana levando a passagem do virus para o compartimento de
dialise.

A reutilizacdo dos dialisadores € um procedimento de rotina em muitas
clinicas, mas alguns estudos ndo tém verificado associagéo estatisticamente
significante entre infeccdo pelo VHC e reprocessamento dos dialisadores (JADOUL

et al.,, 1993; PINTO DOS SANTOS et al., 1996).

1.6.2.5 Qutros fatores

Varios estudos sugerem a participacéo de outros fatores de risco para
hepatite C em didlise, tais como o transplante renal prévio (DI MAGGIO et al. 1992),
possivelmente associado ao ‘estado de imunodepressdo do receptor ou a
transmiss&o pelo 6rgdo do doador (CENDOROGLO et al., 1995); pacientes tratados
em clinicas de dialise com alta prevaléncia de infec¢do pelo VHC, que parecem ter
um risco aumentado de adquirir a infecgdo (JADOUL et al.,, 1993; PINTO DOS
SANTOS et al.,1996); outros fatores associados a transmisséo de hepatite C na
populacdo em geral, como uso de drogas ilicitas e tatuagens.

Baseando-se pois, na importancia que o conhecimento da hepatite C em
clinicas de hemodidlise possa ter, procurou-se determinar a ocorréncia de anticorpos
anti-VHC em pacientes em hemodidlise, em Fortaleza. Nesse sentido, foram
analisados alguns fatores ja reconhecidos como significativos para transmissdo da
hepatite C, e introduzidas algumas variéveis que, por observacao, foram julgadas

procedentes sua inclusdo, tais como o preparo prévio da heparina e uso de
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manodmetro com isolador. De tal forma, foram levantadas possibilidades passiveis de

avaliacdo futura, através de estudos prospectivos.



2 OBJETIVOS
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Determinar a prevaléncia e a incidéncia de anti-VHC, em pacientes renais
cronicos submetidos a hemodialise, no municipio de Fortaleza, durante o ano de

1997.

Determinar fatores individuais associados a ocorréncia de anticorpos anti-VHC,
em pacientes renais cronicos em hemodialise no municipio de Fortaleza, durante

0 ano de 1997.

Investigar procedimentos utilizados na hemodialise, capazes de contribuir para a
transmissao do virus da hepatite C em pacientes das diferentes clinicas de

dialise no municipio de Fortaleza, durante o ano de 1997.



3 CASUISTICA E METODOS
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3.1 CASUISTICA

Pacientes renais cronicos submetidos a terapia renal substitutiva nas clinicas
de hemodialise de Fortaleza, Ceara, foram analisados quanto a presenca do
anticorpo para o virus da hepatite C, no periodo de 28 de janeiro a 31 de outubro de

1997.

3.1.1 Critérios de inclusao

Para participar do estudo, os pacientes deveriam atender aos seguintes
critérios:
- Ser portador de insuficiéncia renal crdnica e encontrar-se em tratamento
hemodialitico ha pelowmenos trés meses.
- Realizar seu tratamento regular em uma das clinicas de dialise da cidade
de Fortaleza, Ceara.
- Consentir, através de consentimento informado, em sua participa¢do no

estudo.

3.1.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os pacientes em hemodialise que apresentavam alguma
das condi¢cdes abaixo:
- Incapacidade de relatar sua historia clinica, quando n&o houvesse um
acompanhante habil para informar os dados.

- Recusa na participacao do estudo.
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- N&ao comparecimento do paciente a unidade durante trés visitas a

mesma.

3.2 CARACTERIZAGCAO E LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido nas 12 clinicas de dialise de Fortaleza: Centro
de Pesquisas em Doencas Hepato-Renais, Instituto de Doengas Renais, Instituto do
Rim, Policlinica do Rim, Casa de Saude e Maternidade Sdo Raimundo, Rim Centro,
Pronefron, Hospital Geral de Fortaleza, Instituto de Nefrologia do Ceara, Clinica de
Nefrologia Ltda., Prorim e Prontorim. Havia 9 clinicas agregadas a hospitais e 3
unidades satélites (ndo agregadas a hospitais). Essas clinicas recebiam pacientes
de todo o estado do Cearg, .\bem como de outros estados do Nordeste. O
atendimento era feito através de convénio com o Sistema Unico de Saude (SUS),
trés vezes por semana, distribuidos em um a trés turnos diarios, com duragdo de 3 a

4 horas de tratamento.

3.3 DELINEAMENTO

O estudo foi realizado através de dois delineamentos:
- Estudo transversal de 752 pacientes em hemodialise no periodo de 28
de janeiro a 7 de margo de 1997, para determinacéo da prevaléncia de

anticorpos anti-VHC



33
- Estudo longitudinal em 283 pacientes para verificacdo da incidéncia de
anticorpos anti-VHC em pacientes em hemodidlise realizado durante

0s seis meses posteriores a primeira coleta de sangue.

3.4 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS UTILIZADOS

3.4.1 Instrumentos

Foram utilizados dois questionarios para condugao do estudo:

Questionario 1: Investigava dados sécio-demograficos e clinicos (ANEXO
I) e foi aplicado por meio de entrevistas realizadas em parte pelo coordenador da
pesquisa e em parte, por académicos de medicina, durante as sessbes de
hemodialise no periodo de marco a agosto de 1997. Esse questionario visava a
identificacdo de fatores associados aos pacientes que pudessem contribuir para a
presenca de anticorpo para hepatite C. As questdées que o compuseram foram
selecionadas com base em estudos sobre hepatite C ( OGUCHI et al., 1992,

FUJIYAMA et al., 1995) e na evolugao natural da doenga.

Questionario 2: Era composto de questdes relacionadas a procedimentos
realizados, rotineiramente, nas clinicas de dialise (ANEXO II). Foi preenchido pelo
coordenador da pesquisa, através da observacdo direta de procedimentos
realizados nas clinicas e, também, por informagdes colhidas junto a enfermagem, na
busca de identificacdo de fatores relacionados a transmiss&o nosocomial da hepatite
C. Este questionario foi aplicado para cada clinica de dialise em estudo, no periodo

de agosto a outubro de 1997. As clinicas foram codificadas de A a M e o
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pesquisador permaneceu em cada uma delas, por um periodo de 60 minutos em
cada sala, a cada turno, no momento da puncgao e ligagédo de todos os pacientes as
maquinas de didlise. Os profissionais e pacientes envolvidos nos procedimentos n&o
tinham conhecimento de que estavam sendo observados, exceto em uma das
clinicas, onde por motivos operacionais nao foi possivel assim proceder.

Os itens que compunham o questionario 2 foram selecionados com base
em indagacdes levantadas em publicacdes atuais sobre os fatores de risco € modos
de transmissdo da hepatite C em pacientes nas clinicas de hemodialise (PINTO
DOS SANTOS et al., 1996), bem como em discussdes com especialistas em

controle de infecgéo hospitalar, em nefrologia e em gastroenterologia.

3.4.2 Definigao operacional de termos e variaveis

Para efeito deste estudo, os termos e variaveis cujo entendimento de seu
significado poderiam ndo ser uniformemente compreendidos, foram definidos de
acordo com O que se segue:

Adesivos — Sao rolos de fita adesiva padronizados, utilizados para
auxiliar a fixacdo de agulhas na pele dos pacientes.

Manémetro com isolador de pressdo — Referente ao manometro
utilizado para aferir a pressdo da linha venosa do sistema extra-corporeo,
acompanhado de instrumento descartavel para isola-lo e evitar sua contaminagao,

em caso de contato com sangue.



35

Tempo de dialise - Foi assim denominado, para cada paciente, o
periodo de tempo transcorrido (em anos) desde o inicio do tratamento dialitico até o
periodo deste estudo.

Nuamero de cateteres — Se o paciente ja dialisou através de cateteres
(jugular, subclavia ou femural), quantos destes foram nele instalados.

Profissdo de risco - Foi estipulada, como tal, aquela profissao que
implica em contato direto ou em potencial com sangue e outros liquidos corporais
que possam estar relacionados a transmissdo de hepatite C. Nessa situagcado s&o
incluidos: médicos; dentistas; enfermeiros e auxiliares de enfermagem; bioquimicos
e auxiliares de laboratério que realizam coleta ou manuseiam sangue ou derivados;
auxiliares de servicos de limpeza em laboratorios, hospitais e clinicas.

Falha no uso ou troca de luvas — Foi assim considerado, quando o
profissional, no manuseio de pacientes, n&o usava luvas ou nao as trocava entre um

paciente e outro.

Todas as variaveis a seguir, s6 foram levadas em conta se as clinicas nao
modificassem suas praticas rotineiras, durante o periodo do estudo; caso contrario,
foram excluidas da analise.

Segregacao de pacientes reagentes e ndo reagentes para o anticorpo
anti-VHC na sala de hemodialise - Foi considerada em relagdo as seguintes
categorias:

- Separacao por sala, turno ou por maquinas
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- Auséncia de separaco.

Segregacdo dos dialisadores de pacientes anti-VHC positivos e
negativos na sala de reprocessamento - Foi categorizado em separacdo parcial
e auséncia de separacdo. Separacgdo parcial implica em separacdo de pontos de
lavagem na mesma sala ou o procedimento rotineiro de lavar primeiro os
dialisadores de pacientes negativos.

Preparo prévio da heparina na seringa — Considerado quando a dose
de heparina era retirada do frasco-ampola através da seringa para todos os

pacientes antes da puncéo.

3.5 EXAMES DIAGNOSTICOS

3.5.1 Sorologia

As amostras de sangue dos pacientes em hemodialise foram colhidas em
cada clinica, no inicio dos turnos, por ocasido da pung¢do da fistula, antes da
administracdo da heparina. Logo a seguir eram transportadas para o laboratério de
analises clinicas de referéncia, onde apods a retragdo do coagulo, o soro obtido era
_centrifugado a 3000 rotagdes por minuto durante 15 minutos e estocado em freezer
a —20° C. Posteriormente, as amostras de soro foram testadas para a presenca de
anticorpos anti-VHC com um teste de ELISA de terceira geracdo ( UBI® HCV EIA
4.0, Beijing United Biomedical Co.Ltd., Beijing, China). Os valores do cut-off foram
calculados de acordo com as instrugéeé do fabricante; as amostras com densidade

Otica superiores ou inferiores a 10% do valor do cut-off foram interpretadas como
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reagentes ou nao reagentes, respectivamente. As amostras com valores de
densidade dtica, intermediarios aos valores definidos para reagente e n&o reagente,
foram consideradas como “zona cinza’. Este método, para detecgao de anticorpos
para o anti-VHC, utiliza peptidios sintéticos correspondentes a segmentos
antigénicos das porgoes estrutural e ndo estrutural do VHC (core, NS3, NS4, NS5).

Foi realizada outra coleta de amostras de sangue em 283 pacientes n&o
reagentes para o anti-VHC, seis meses apos a primeira, para determinacdo de
incidéncia. A incidéncia foi definida como a propor¢cdo de pacientes anti-VHC
negativos que haviam apresentado soroconversdo por ocasido dessa segunda
amostra, desde que tivessem permanecido em tratamento na mesma unidade por

pelo menos 6 meses. -

3.5.2 Aminotransferase

Obtivemos resultados da Alanina aminotransferase (ALT) dos pacientes em
hemodialise em dois momentos: a época da primeira colheita de amostras de
sangue, por meio de registros dos exames dos pacientes; e por ocasido da segunda
colheita, através de dosagem em sistema automatico SYNCRON Clinical Sistems
CX® pelo Método de Automacio Beckman, em laboratério de andlises clinicas de
referéncia. Consideramos, 60 Ul / L como valor de referéncia, sendo a atividade de

ALT considerada anormal quando excedeu o referido valor.
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3.6 CONSIDERACOES ETICAS

Os pacientes foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa sendo
excluidos aqueles que se recusaram em participar. O projeto de pesquisa foi
analisado e aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa (COMEPE) do Hospital

Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Calculamos o percentual de pacientes portadores de anticorpos contra o
virus da hepatite C, segundo as categorias das diversas varidveis independentes:
sexo, idade, estado civil, profissdo de risco, renda familiar, saber ler, tempo de
hemodialise, nimero de unidades de sangue recebidas, relato de ingestédo de alcool,
numero de cateteres, numero de procedimentos cirdrgicos, niumero de parceiros
sexuais e dosagem de ALT. OQutras variaveis associadas a procedimentos nas
clinicas de hemodidlise também foram consideradas segundo o percentual de
pacientes anti-VHC positivos que dialisavam nessas clinicas: segregacio em sala de
didlise, segregacdo no reprocessamento, falha no uso ou troca de luvas, uso de
mandmetro com isolador de pressdo, preparo prévio de heparina e desinfeccdo de
magquinas de dialise.

A associagéo entre a condi¢cdo de portador de anticorpo para o virus da
hepatite C e as diversas varidveis discretas independentes incluidas neste estudo foi
medida pelo teste do qui-quadrado de Pearson, tendo sido consideradas
significantes as associagbes cujas probabilidades (valor p) de ocorrer pelo acaso

foram iguais ou menores que 0,05. Para as variaveis com mais de duas categorias
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(numero de unidades de sangue recebidas e desinfeccdo de maquinas de dialise),
cujas prevaléncias de anti-VHC, nas diversas categorias, sugeriam um padréo
crescente ou decrescente, utilizamos o Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage,
para medir a significancia da tendéncia linear (HOTHMAN, 1986).

Algumas variaveis continuas foram transformadas em categoricas (idade,
renda, numero de procedimentos cirdrgicos, nimero de cateteres, numero de
parceiros, dosagem de ALT), escolhendo-se como pontos de corte aqueles que
proporcionavam a melhor discriminagdo da populagdo, entre reagentes e n&o
reagentes ao anti-VHC. Melhor discriminagéo significa que a tabulagdo univariada
(variavel independente versus anti-VHC) da variavel continua categorizada produzia
o menor valor “p” no teste do-qui-quadrado. Quando a frequéncia esperada foi
menor que cinco, utilizou-se a Prova Exata de Fisher.

Para a variavel continua “tempo de hemodialise”, comparamos a média da
variavel entre os individuos anti-VHC reagentes, com a média entre os anti-VHC néo
reagentes, atraves do Teste t de Student.

Foram realizadas duas analises: uma para o estudo transversal e outra para
o estudo de incidéncia.

Para conhecermos a associacdo independente de cada variavel com a
condicdo de anti-VHC reagente, controlando a associacdo das demais variaveis,
usamos um modelo logistico multivariado (HOSMER, 1989). Inicialmente,
introduzimos no modelo todas as variaveis independentes que na analise univariada
(variavel independente versus anti-VHC reagente) obtiveram um valor “p” igual ou

menor que 0,25. Dessa forma, obtivemos um modelo multivariado.
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Em seguida, foram excluidas uma a uma, as variaveis cujos intervalos de
confianga do odds ratio incluiam a unidade, comegando pela variavel com maior
valor “p” da significancia do parametro beta, no modelo logistico. Esse processo foi
repetido até restar, no modelo multivariado, apenas varidveis cujo intervalo de
confianga do odds ratio, ndo incluia a unidade.

Os parametros da equacdo logistica foram estimados pelo método
maximum-likelihood, utilizando o software STATA® (STATACORP, 1995). A
significancia dos referidos parametros (Ho : Bi = 0) foi obtida, exponenciando-se o
parametro e obtendo-se 0 odds ratio e seu intervalo de confianca. Consideramos

significantes, os parametros cujos intervalos de confianga de 95% do odds ratio, néo

incluiam o valor 1.

3.8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Foram seguidas as normas estabelecidas pela Associagdo Brasileira de

Normas Técnicas (ABNT) para referéncias bibliograficas — NBR 6023.



4 RESULTADOS
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41 ESTUDO DE PREVALENCIA

Setecentos e cinguenta e dois pacientes em hemodialise nas 12 clinicas de
Fortaleza, Ceard, foram incluidos no estudo de prevaléncia do anticorpo para o virus
da hepatite C ( Tabela 1 ). Desses, 663 foram entrevistados para coleta de dados
s6cio-demograficos e clinicos. Os 83 pacientes restantes (48 nao reagentes; 35
reagentes) participaram apenas do estudo de prevaléncia, ndo sendo portanto
submetidos & andlise, devido as seguintes razdes: 6bito (n=36), transplante renal
(n=17), transferéncias para unidades ndo participantes ou ndo localizacéo (n=16),
alta (n=8), mudanca de procedimento dialitico (n=5) e recusa (n=1). Além destes,
seis pacientes ndo foram analisados, j4 que seu teste anti-VHC (ELISA) foi

caracterizado como “zona cinza”.

4.1.1 Prevaléncia de anti-VHC positivo nas diversas clinicas de hemodialise

A prevaléncia de anticorpos anti-VHC nas clinicas de hemodialise de
Fortaleza, foi de 52% (IC 95%: 48-55%). Constatou-se uma ampla variagdo na
prevaléncia entre as clinicas: 6% a 72%. As clinicas G e L apresentaram a maior e a

menor prevaléncia, respectivamente (Grafico1, Tabela 1).

80+ -
70

A B C D E F G H i J L M
Clinicas de Hemodialise

Grafico 1 - Prevaléncia de anti-VHC nas 12 clinicas de hemodialise de Fortaleza.
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Tabela 1 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo a clinica.

Clinica de Numero de Prevaléncia de anti-VHC Intervalos de

hemodialise pacientes n % confianca (95%)

A 55 30 54 41 -68
B 83 55 66 55 - 76
Cc 8 26 35 24 - 46
D 150 81 54 46 - 62
E o 31 54 39 - 66
F 54 w 38 70 56 - 82
G 62 45 72 60 — 83
H 54 36 67 5177
| 48 12 25 13 -39

J 9 4 44 14 -79
49 3 6 1,2-16

1] 50 29 58 43-72

Total 746 390 52 48 - 55
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4.1.2 Dados sécio-econémicos e demograficos da populagédo em hemodialise

Dos pacientes entrevistados, 60% (397/663) foram do sexo masculino, a
idade variou de 10 a 86 anos (média de 43,5 anos), desse grupo, 56% eram
casados. Sessenta e seis por cento tinham renda de 1 a 2 salarios minimos
mensais, 31% dos pacientes ndo sabiam ler e apenas 1,4% puderam ser

categorizados em profissdo de risco para contrair infecgdo pelo VHC.

4.1.3 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC nos pacientes em hemodialise,

quanto ao sexo.

Foi observada reatividade ao anti-VHC em 55% dos homens e 51% das
mulheres, ndo havendo portanto diferenca significativa na prevaléncia de anti-VHC,

em relagao ao sexo dos pacientes (Tabela 2).

Tabela 2 — Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em Fortaleza, segundo o sexo.

Namero de Prevaléncia de anti-VHC Valor p

pacientes %
Masculino 397 237 55
5 0,323
Feminino 266 135 51

Total 663 352, 58
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4.1.4 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC nos pacientes em hemodialise,

segundo a idade.

Na faixa etaria de 10 a 40 anos, encontravam-se 46% ( 307/663 ) dos
pacientes em hemodiélise. Entre estes, 57% (176/307) tinham sorologia anti-VHC
positiva, observando-se uma pequena redugdo para 53% ( 81/153 ) na faixa etaria
de 40 a 50 anos, e para 47% ( 95/47 ) nagueles com mais de 50 anos, © que nao

chegou a constituir diferencga estatisticamente significante ( Tabela 3 ).

Tabela 3 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em Fortaleza, segundo a faixa etaria.

Faixaetaria ~ Numero de Prevaléncia de anti-VHC =~ Valor o) | .

pacientes n %

10 a 40 anos 307 176 57

0,077
41 a 50 anos 153 81 53
> 50 anos 203 95 47

Total 663 352 53




4.1.5 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC nos pacientes em hemodialise de

acordo com o estado civil.

Houve uma ligeira predominancia da positividade na categoria de solteiros,
onde 57% (116/202) eram reagentes ao anti-VHC. Essa diferenca entretanto n&o foi

estatisticamente significante em relagéo aos demais grupos (Tabela 4).

Tabela 4 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo o estado civil.

. Estado c‘wi‘l} - Noamero de - Prevaléncia de anti-VHC Valor p
: pacientes n
Casado 364 190 52
Soiteiro 202 116 57
0.5%7
Viavo 42 20 48
Separado 40 20 50

Total 663 352 53
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4.1.6 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC nos pacientes em hemodialise,

segundo o risco profissional

Apenas 8 pacientes eram categorizados nas profissbes de risco para
contrair infecgdo pelo virus da hepatite C e somente 25% (2/8) destes eram

reagentes. (Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo a profiss&o.

.Profiss_éb” Numerode Prevaléncia de anti-VHC Valorp*
: pacientes = n Yo g
Com risco 8 2 25
0,159
Sem risco 529 279 53
Total 537 281 44

* Prova Exata de Fisher
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4.1.7 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC, de acordo com a renda familiar dos

pacientes.

A maioria dos pacientes apresentava uma renda familiar de 1 a 2 salarios
minimos e a prevaléncia de anti-VHC nessa categoria foi de 56% ( 213/379 ). N&o
houve diferenca significativa em relagdo ao grupo com renda superior a 2 salarios

minimos, no qual constatamos prevaléncia de 49% ( 139/284 ) (Tabela 6).

Tabela 6 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em Fortaleza, segundo a renda familiar.

 Rendafamiliar  Numerode  Prevalénciade anti-VHC  Valor p

pacientes n %

1 a 2 salarios minimos 379 2413 56

0,064

> 2 salarios minimos 284 139 49

Total 663 352 53
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4.1.8 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC nos pacientes em hemodialise, de

acordo com o saber ler.

Vinte e nove por cento dos pacientes em hemodiélise ndo sabiam ler, sendo
a prevaléncia de anti-VHC reagente neste grupo de 52% (97/187), sem diferenca

estatistica entre as duas categorias avaliadas (Tabela 7).

Tabela 7 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, de acordo com o saber ler.

Sabe ler Namero de Prevaléncia de anti-VHC  Valorp |

Pacientes n %

Sim 467 251 54

0,664
Nao 187 97 52

Total 654 348 53
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4.1.9 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC segundo nimero de transfusbes

sangiiineas.

Noventa e um por cento ( 555/612 ) dos pacientes em hemodidlise foram
transfundidos e entre eles 53% ( 294/555 ) apresentaram anticorpos anti-VHC,
havendo uma correlacdo estatisticamente significante (p=0,0001) entre o nimero de

transfusGes e a prevaléncia de anticorpos anti-VHC (Tabela 8, Grafico 2).

Tabela 8 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos,
submetidos a hemodiélise em Fortaleza, segundo o nimero de unidades de sangue
recebidas.

“

nero de unidades de  Niumero de  Prevaiéncia® de anti-VHC |

osague. ”P'a-cientes;-A.. o0 s
0 57 e 23
1-8 354 163 46
6-10 75 43 o7
11-20 67 43 64
> 20 o8 45 76
Total 612 313 a1

*Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage: p=0,0001
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Gréafico 2 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC de acordo com o numero de

transfusdes sangliineas
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4.1.10 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC, segundo tempo de hemodialise

A média de tempo de hemodidlise, dos pacientes com reatividade anti-VHC
foi de 6,8 anos ( minimo: 1 ano; méaximo: 20 anos), mostrando-se superior 8 média
dos pacientes ndo reagentes, que foi de 3 anos ( minimo: 1 ano; méaximo: 17 anos).
A comparagdo entre as médias mostrou diferenca estatisticamente significante
(p=0,0001) (Tabela 9, Grafico 3 ).

Tabela 9 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em Fortaleza, segundo o tempo de hemodialise.

Tempo de hemodialise (anos)
Média + dp§ variacao

| Anti-VHC  Comparagao das médias
L : HNAlOT R

Reagente 6,81 + 4,12 1a 20 anos

0,0001
N&o reagente 3,05 + 247 1a17 anos

* Teste t de Student, § desvio padrao

% de anti-
VHC

N

B ek B0 N o R N

Reagente Néo reagente
Média de tempo de hemodialise ( anos)

Gréafico 3 - Prevaléncia de anti-VHC e média de tempo de hemodialise
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4.1.11 Dialise peritoneal e prevaléncia de anti-VHC.

Trinta € nove por cento dos pacientes haviam sido previamente submetidos
a didlise peritoneal e 68% destes apresentavam anticorpos anti-VHC (p=0,0001)

(Tabela 10)

Tabela 10 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo tratamento prévio em didlise
peritoneal.

Dialise - Nomerode  Prevaléncia de antiVHC Valor p

peritoneal pacientes - : n %

Nao 381 174 46
0,0001
Sim 246 168 68

Total 627 342 54
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4.1.12Prevaléncia de anticorpos anti-VHC de acordo com a alanina

aminotransferase.

Observou-se uma predominancia de pacientes (96%) com atividade de
alanina aminotransferase (ALT) abaixo de 60 UI/L, sendo 51% destes pacientes,
reagentes ao anti-VHC. No entanto, dentre os pacientes com niveis acima de 60
UIIL, 75% (41/56) tinham sorologia positiva para anti-VHC. Essa diferenca foi

estatisticamente significante (p=0,038) (Tabela 11 e Grafico 4 ).

Tabela 11 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos

submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo a atividade da alanina
aminotransferase.

ALT | NGmero de Prevalénéié de anti-VHC ~ }"\Ialorp

SR T e - Pacientes n ; %

< 60 550 283 51

0,038
> 60 20 15 15

Total 570 298 52
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EALT <60
OALT > 60

[196,49% §

Griéfico 4 - Distribuigéo dos valores de ALT nos pacientes em hemodialise

4.1.13 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC, de acordo com relato de ingestao

de alcool.

Houve relato de ingestdo de bebidas alcodlicas em 47% (294/630) dos
pacientes entrevistados. O uso de bebida alcodlica ndo exerceu influéncia sobre a

prevaléncia de anticorpos anti-VHC (p=0,669) (Tabela 12).

Tabela 12 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo relato de uso de alcool.

Ingestao de alcool Namero de Prevaléncia de anti-VHC Valor p o

pacientes n Yo
Sim 294 156 53
0,669

N&o 336 184 55

Total 630 340 54
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4.1.14 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC de acordo com o ndmero de

procedimentos cirtrgicos.

A maioria dos pacientes, 61% ( 381/626 ), foi submetida a um ou dois
procedimentos cirurgicos, incluindo a confecgdo de fistulas artério-venosas. Ainda
que entre aqueles submetidos a mais de dois procedimentos, 56% apresentassem
anticorpos anti-VHC, ndo houve associacdo estatisticamente significante entre o

numero de procedimentos realizados e a positividade da sorologia (Tabela 13).

Tabela 13 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo numero de procedimentos
cirurgicos.

Numero de procedxmentas Numero de Prevalencna de antl-VHC Valor o

cwurgxcos S pacaentes s : ;

W ! n ek

1a2 381 193 g1
0,165

>2 245 138 56

Total 626 331 53
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4.1.15 - Prevaléncia de anti-VHC em pacientes de hemodialise de acordo com o

ntimero de cateteres instalados.

Nao se observou relagdo entre a prevaléncia de anticorpos anti-VHC e o

namero de cateteres instalados, como mostra a tabela 14 (p=0,956).

Tabela 14 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em Fortaleza, segundo nimero de cateteres.

Nuamero de Numero de Prevaléncia de anti-VHC Valor p
cateteres pacientes n % :

1 290 150 52 0,956

>2 230 122 53

Total 629 122 53
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4.1.16 Prevaléncia de anticorpos anti-VHC de acordo com o numero de

parceiros sexuais.

Sessenta por cento (313/523) dos pacientes tiveram apenas um parceiro
sexual no Ultimo ano; 31,5% (165/523) nao tiveram nenhum e 9% (45/523) tiveram
dois ou mais parceiros. Dentre os pacientes sem parceiros sexuais, 56% (92/165)
eram anti-VHC positivos, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre

os grupos (p=0,271) (Tabela 15).

Tabela 15 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em Fortaleza, segundo niimero de parceiros sexuais.

_ Nomerode  Namerode  Prevaléncia de anti-VHC Valor p

--pvarceiros pacientes n %
0 165 92 56
1 313 167 53 0,271
>2 45 19 42

Total 523 278 53
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4.2 PRATICAS E PROCEDIMENTOS UTILIZADOS NAS CLINICAS DE
HEMODIALISE

4.2.1 Segregacdo de pacientes nas salas de hemodialise

Estratégias de segregacdo de pacientes em salas de hemodialise eram
praticadas em 60% das clinicas (ANEXO IHl) e nestas, 45% dos pacientes (132/292)
apresentavam reatividade anti-VHC, o que verificou-se em 61% (168/276) dos
pacientes nas clinicas que ndo segregavam. Essa diferenca foi estatisticamente
significante (p=0,0001) (Tabela 16 e Gréfico 5 ). As clinicas G e | ficaram excluidas
desta andlise por mudar seus procedimentos em sala de didlise durante o periodo

do estudo.

Tabela 16 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza, segundo segregacdo de
pacientes em sala de didlise.

. Segregacio de Namero de Prevaléncia de Anti-VHC ~ Valorp
. pacientes anti-VHC pacientes 2 : :

reagentes ' nt %

Com segregacao 292 132 45

0,0001
Sem segregacéo 276 168 61

Total 568 300 52
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Grafico 5 — Prevaléncia de anticorpos anti-VHC de acordo com a segregacéo em

sala de dialise

4.2.2 Segregacdao no reprocessamento dos dialisadores nas clinicas de

hemodiélise e a prevaléncia de anti-VHC.

Todas as clinicas de Fortaleza reutilizavam os dialisadores durante o
periodo do estudo. O procedimento de segregagdo de dialisadores de pacientes
anti-VHC positivos no reprocessamento ocorreu em 73% das clinicas (ANEXO Iil),
verificando-se ai uma prevaléncia de anticorpos anti-VHC de 52% (252/483) contra
66% (90/137) naquelas unidades que ndo segregavam durante o reprocessamento
dos dialisadores. A diferenca foi estatisticamente significante (p=0,005) (Tabela 17,
Grafico 6). A clinica I foi retirada da andlise porque houve mudangas em sua rotina

para reprocessamento de dialisadores no periodo do estudo.
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Tabela 17 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza, segundo existéncia ou n&o de
segregacao no reprocessamento de dialisadores.

Segregacao no Namero de Prevaléncia de anti-VHC Valor p

it}
reprocessamento pacientes n il

Sim 483 252 52
0,005
Nao ST 90 66
Total 620 342 55
70+ - pree )
601" .
507"
% de anti- 40-/ ]
VHC 3047
ZOW/ I
10{”
0 .

Sim Néo
Segregacdo no reprocessamento

Grafico 6 — Prevaléncia de anticorpos anti-VHC em relagdo a segregacdo no

reprocessamento do dialisador
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4.2.3 Preparo prévio da heparina e a prevaléncia de anti-VHC.

O preparo prévio da heparina foi procedimento rotineiro em 25% (3/12) das
clinicas de hemodialise (ANEXO Ill), observando-se associacdo estatisticamente
significante entre este procedimento e a positividade do anticorpo anti-VHC

(p=0,0001) (Tabela 18 e Grafico 7 ).

Tabela 18 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza, segundo o preparo rotineiro de
heparina na seringa antes de manusear os pacientes.

Preparo prévio da | Numero de Prevaléncia de anti-VHC = Valor p}
heparina pacientes n % ‘
Sim 192 70 36
0,000
Nao 471 282 60
Total 663 352 53
60+
50-
40-
% de anti-
VHC 30-
20+
10

Sim Nao
Preparo prévio da heparina

Grafico 7 — Prevaléncia do anticorpo anti-VHC em relagéo ao preparo prévio da heparina



63

4.24 Uso do mandmetro com isolador de pressdao e a prevaléncia de

anticorpos anti-VHC.

A utilizacdo do mandmetro com isolador, para afericdo da presséo venosa
do sistema extra-corpéreo, foi procedimento de rotina em 42% ( 5/12 ) das unidades
de hemodialise (ANEXO Ill). Houve associacdo estatisticamente significante, entre

esta pratica e a presenca de anticorpos anti-VHC (p=0,0001) (Tabela 19, Grafico 8).

Tabela 19 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza, segundo o uso rotineiro de
mandmetro com isolador de pressao.

| - Manoémetro com ‘ N'L'xm_ero de Prevaléncia de anti-VHC Valorp
isolador pacientes n % ;
Sim 327 134 41
0,0001
Nao 336 218 65
Total 663 352 53
700 o
60~
504" 4
% de anti- 404"
HVC 30"
207" |
101"
0

Sim Nao
Mandémetro com isolador

Grafico 8 — Prevaléncia de anticorpos anti-VHC em relagdo ao uso do mandmetro
com isolador



4.2.5 Desinfecgdo de maquinas de didlise e a prevaléncia de anti-VHC.

A desinfecgdo de todas as maquinas de dialise ao fim de cada turno, foi
procedimento rotineiro em apenas 17% (2/12) das clinicas (ANEXO Ill). Esse
procedimento associou-se & menor prevaléncia de anticorpos anti-VHC ( p=0,0001 ),
observando-se que naquelas, somente 9% ( 5/54 ) dos pacientes eram reagentes

para o anti-VHC (Tabela 20 e Grafico 9 ).

Tabela 20 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza, segundo procedimento rotineiro
de desinfeccéo de eq uipamentos e maquinas de didlise.

- Rotina de desinfecgao de Numerode  Prevaléncia* de anti-VHC Valor P
maguinas de dialise pacientes n %

No final do turno 54 5 9

Dialise de AcVHC(-) apds 0,0001
dialise de AcCVHC(+) 143 2 50
No final do dia 466 275 59

*Teste de Tendéncia de Cochran-Armitage

o =1 Final do tumo

1 Neg — Posit

anti-VHC 30
20

N a7
04

—

mmm Final do dia

Rotina de desinfecgdo da maquina de dialise
Grafico 9- Prevaléncia de anticorpos anti-VHC em relagio a rotina de desinfecgdo da méquina



65

4.2.6 Uso de luvas no manuseio de pacientes e a prevaléncia de anti-VHC.

Observamos falha no uso ou troca de luvas ao manusear os pacientes,
em 10 entre as 12 (83%) clinicas de hemodialise de Fortaleza (ANEXO Iil), onde
registrou-se 60% (332/557) da positividade de anticorpos anti-VHC. Nas unidades
em que o procedimento era executado corretamente os anticorpos anti-VHC
ocorreram com uma prevaléncia de 19% (20/106), sendo essa diferenca

estatisticamente significante (p=0,0001) ( Tabela 21, Grafico 10).

Tabela 21 - Prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza, segundo observacéo de
existéncia ou ndo de falha no uso ou troca de luvas, no manuseio de pacientes.

Falha no uso ou Ndamero de Prevaléncia de anti-VHC Valor p

troca de luvas pacientes n %
Néo 106 20 19
A 0,0001
Sim 857 332 60

Total 663 332 53
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Gréfico 10— Prevaléncia de anticorpos anti-VHC em relagdo a falha no uso de luvas

4.2.7 Outras variaveis

A etapa do estudo relacionada ao periodo de observacéo das clinicas foi
baseada na observancia ou ndo de medidas universais de precauco recomendadas
para contato com sangue e liquidos corporais e normas de controle de infecgdo
hospitalar. Dessa forma, observamos falha na lavagem sistematica de maos pelos
profissionais das clinicas de hemodialise, no manuseio de pacientes. Observamos
compartilhamento de fitas adesivas e seu manuseio pelos profissionais, ainda com
as mesmas luvas com as quais puncionaram outros pacientes. A relagdo
profissionais de enfermagem e numero de pacientes, segundo as normas do
Ministério da Salde, foi obedecida em todas as unidades; em algumas ocasibes,

observamos reutilizagdo de luvas ap6s esterilizagdo das mesmas.
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4.3 ESTUDO DE INCIDENCIA

4.3.1 Incidéncia de soroconversao de anticorpos para o virus da hepatite C

A incidéncia de anticorpos anti-VHC, durante o periodo de seis meses, foi de
9% (25/283), variando de 0 a 40% entre as clinicas (Grafico 11). As soroconversdes

ocorreram em 92% das clinicas de hemodidlise, no periodo de observacgao.

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significantes em relacéo
a soroconversdo e as seguintes variaveis sécio-econdmicas: idade (p=0,230), sexo
(p=0,632), estado civil (p=0,108), profissdo (p=0,381 ) e renda (p=0,985 ) (Tabela
22).

P—
35-
30-
25
% anti-VHC 20-
15
10-
5¢
o_ 52 4) ot eh 2l g ). et i s
A B CDEF G H I J L M

Clinicas de Hemodialise

Grafico 11 - Incidéncia de soroconverséo de anticorpos anti-VHC em unidades de
hemodialise
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Tabela 22 - Caracteristicas gerais dos pacientes renais cronicos em hemodidlise,
que participaram do estudo de incidéncia de anti-VHC, em Fortaleza.

Caracteristicas Numero de  Incidéncia de anti-VHC Valor p
: 0,

n S0

pacientes

ldade 0,230
10 a 40 anos 121 {42 10
41 a 50 anos B4 8 <[5
> 50 anos 98 5 5

Sexo 0,632
Masculino 160 13 8
Feminino 123 12 10

Estado civil 0,108
Solteiro LA 5 11 14
Casado 162 10 6
Qutros 38 4 10

Profissdo 0,381*
Comrisco 5 1 20
Sem risco 230 20 9

Sabe ler/escrever 0,362
Sim 190 15 8
Nao 89 10 11

Renda Familiar 0,985
1- 2 salarios minimos 159 14 9

> 2 salarios minimos 124 i) 9

* Prova Exata de Fisher
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4.3.2 Incidéncia de soroconversio para anti-VHC em relagdo a transfusdes

sangiiineas

Apenas dois pacientes dos 25 (92%) que apresentaram soroconversdo nao
haviam sido previamente transfundidos. Quanto aos pacientes restantes, 28% (7/25)
haviam recebido transfusdes ha mais de 12 meses, 20% (5/25) foram transfundidos
hé pelo menos 9 meses e 28% (7/25) ha 6 meses ou menos. Em quatro pacientes
néo havia informacdes disponiveis quanto a data da Ultima transfusdo (ANEXO V).

O numero total de transfusGes néo influenciou a soroconverséo observada
nesse grupo de pacientes (p=0:465) (Tabela 23).
Tabela 23 - Incidéncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos

submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo o numero de transfusdes
sanglineas

 Transfusoes Nomero de pacientes Incidéncia

- de sangue de Anti- VHC
IRE -
0 34 2 6
1-5 170 14 8
0, 465
6-10 31 5 16
11-20 23 1 4
>20 14 4 2 14

Total 272 24 9
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4.3.3 Incidéncia de soroconversdo para anti-VHC em relagdo ao tempo de

hemodialise

A média do tempo em hemodiélise foi de 2,8 anos, variando de 1 a 7 anos,
nos pacientes que apresentaram soroconversao e foi de 3,1 anos, variando de 1 a
17 anos, no grupo que permaneceu com sorologia anti-VHC negativa. A diferenca

nao foi estatisticamente significante ( p=0,300 ) ( Tabela 24 ).

Tabela 24 - Incidéncia de soroconversdo para anticorpo anti-VHC entre pacientes
renais cronicos submetidos a hemodidlise em Fortaleza, segundo tempo de
hemodialise.

Tempo de hemodialise : Comparacao das medias

Média + dp® variagao Valor de p*

Reagente 2,8

ke

1,6 1 a 7 anos

0,300
N&ao reagente 31 + 256 1 a 17 anos

* Teste t de Student, § desvio padrao
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4.3.4 Incidéncia de soroconversao de anticorpo para o virus da hepatite C em
pacientes em hemodialise, em relagao a outras variaveis associadas aos

pacientes

Nao observamos associacdo estatisticamente significante entre
soroconversdo e as variaveis associadas aos pacientes, a seguir: tratamento prévio
com dialise peritoneal (p=0,134), uso de alcool (p=0,160), numero de procedimentos
cirurgicos (p=0,478), numero de cateteres (p=0,109) e numero de parceiros

(p=0,128) ( Tabela 25 ).

4.3.5 Incidéncia de soroconversdo de anticorpo para o virus da hepatite C

segundo a atividade da alanina aminotransferase (ALT).

Observou-se que os pacientes com niveis de atividade de ALT acima de 60
UIIL, representaram apenas 5,4% do total de pacientes estudados. Entretanto, em
53% destes pacientes verificou-se soroconversdo. Houve associacdo
estatisticamente significante entre os niveis de ALT e a soroconvers&o ao anticorpo

anti-VHC (p=0,0001) (Tabela 26 ).

Tabela 26 - Incidéncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais  cronicos
submetidos a hemodidlise, segundo atividade da alanina aminotransferase

* Prova Exata de Fisher
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Tabela 25 - Incidéncia de soroconversdo de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais
cronicos submetidos a hemodidlise, segundo didlise peritoneal prévia, uso de alcool,
numero de procedimentos cirtrgicos, numero de cateteres e numero de parceiros.

. Namerode  Incidéncia de anti-VHC

Variaveis Valorp

Pacientes B A

Didlise peritoneal

Nao 189 15 8
Sim 71 10 14 0,134
Total 260 25 10
Uso de Aicool
Nao 140 16 8
Sim 124 8 6 0,160
Total 264 24 9
N_m'ne!'o de procedimentos
cirargicos
1 83 4 9
2 89 10 11
3 48 5 10 0,478
>4 63 6
Total 283 29
Namero de cateteres
0 42 T 17
1 127 11 9 0,109
>2 104 6
Total 273 24
Namero de parceiros
0 67 10 15
1 137 9 6 0,128
>2 79 6

Total 283 25
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4.3.6 Incidéncia de soroconversio ao anticorpo para o virus da hepatite C em

relacdo a segregacao de pacientes nas salas de hemodialise.

A soroconversdo ocorreu em 13% (13/99) dos pacientes que dialisavam
em clinicas que n&o praticavam estratégias de segregacéo em sala de diélise, o que
ndo representou diferenca estatistica em relagdo ao grupo de pacientes com
soroconversdo que dialisava em unidades com estratégias de segregacgéo (p=0,098)

(Tabela 27).

Tabela 27 - Incidéncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza segundo segregacdo de
pacientes em sala de didlise

 Segregacdo de Namero de  Incidéncia de anti-VHC

. pacientes anti-VHC  Pacientes |
; reagentes , o %
Com separagao 146 10 7
0,098
Sem separagéao SS9 13 13

Total 245 23 9
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4.3.7 Incidéncia de soroconversio de anticorpos para o virus da hepatite C

em relagdo a separaciao no reprocessamento de dialisadores

A maioria dos pacientes, 83% (211/255 ), dialisavam em clinicas que
procediam & separagdo no reprocessamento de dialisadores. Nas clinicas que ndo
realizavam este tipo de segregag&o, houve um maior nimero de soroconversoes,
quando comparadas as clinicas que segregavam no reprocessamento. Esta
diferenca foi estatisticamente significante (p=0,0005) (Tabela 28).

Tabela 28 - Incidéncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza, segundo segregacéo no
reprocessamento de dialisadores

‘ Segregagao no Ndamero de Incidéncia de anti-VHC Valor p*
reprocessamento Pacientes n %
Sim 211 13 6
0,0005
Nao 44 11 25
Total 255 24 9

* Prova Exata de Fisher
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4.3.8 Incidéncia de soroconversdo de anticorpo para o virus da hepatite C em

relagdo ao preparo prévio da heparina, em pacientes sob hemodialise.

A maioria dos pacientes (61%) dialisava em clinicas que n&o preparavam
rotineiramente a heparina, antes da puncdo dos mesmos. N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre o grupo de soroconversdo e o fato da clinica

preparar ou ndo a heparina previamente (p=0,103) (Tabela 29).

Tabela 29 - Incidéncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza, segundo o preparo rotineiro de
heparina na seringa, antes de manusear os pacientes.

bréparo‘fjrévid‘da“  Numero de Incidéncia de anti-VHC Valorp
. heparina  Pacientes St s
Sim 111 6 &
0,103
Nao 32 19 11

Total 283 25 9




76

4.3.9 Incidéncia de soroconversdo de anticorpo para o virus da hepatite C em

relagdo ao uso de manémetro com isolador de presséo

Dentre a populagéo estudada, 64% (182/283) dos pacientes dialisavam
em clinicas que rotineiramente utilizavam o mandmetro para afericdo da presséo da
linha venosa do sistema extra-corpéreo acoplado a um isolador de presséo
adequado. Nas clinicas que ndo utilizavam o isolador houve um maior numero de
soroconversées, configurando diferenca estatisticamente significante (p=0,002)

(Tabela 30).

Tabela 30 - Incidéncia de anticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza, segundo uso rotineiro de
mandmetro com isolador de press&o.

‘Manémetro com Nimero de Incidéncia de anti-VHC Valor p

’ _isolador de pressdo  Pacientes n %
Sim 182 9 5
0,002
Nao 101 16 16

Totai 283 25 9
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4.3.10 Incidéncia de soroconversao de anticorpo para o virus da hepatite C em

relacdo a rotina de desinfecgdo de maquinas de dialise

A maioria dos pacientes (60%), dialisava em clinicas que s6 procediam a
desinfecgdo de maquinas de didlise no fim do dia e no entanto, somente 10%
destes, apresentaram soroconversées. Nao houve portanto correlacdo
estatisticamente significante entre procedimentos de desinfeccdo de maquinas e a

soroconversao ao anti-VHC (p=0,360) ( Tabela 31 ).

Tabela 31 - Incidéncia de aﬁticorpos anti-VHC entre pacientes renais cronicos
submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza, segundo procedimento rotineiro
de desinfecgdo de maquinas de dialise

Rotina de desinfeccdode Numerode  Incidéncia de anti-VHC Valor p

. maquinas de dialise pacientes n %o

No final do turno 49 2 4
Dialise de AcVHC({-) apds 63 5 8

dialise de AcVHC(+) 0,360
No final do dia 171 18 10

Total 283 25 &
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4.3.11 Incidéncia de soroconversio ao anticorpo para o virus da hepatite C em

relagcé@o ao uso de luvas no manuseio de pacientes.

Nas clinicas que apresentaram falha no uso ou troca de luvas, houve 12%
de soroconversGes, contra apenas 2% naquelas unidades em que a falha ndo

ocorreu, sendo a diferenga entre os grupos foi estatisticamente significante (p=0,01)

(Tabela 32).

Tabela 32 - Incidéncia de soroconversdo para anticorpo anti-VHC entre pacientes
renais cronicos submetidos a hemodidlise em clinicas de Fortaleza, segundo falha
no uso ou troca de luvas no manuseio de pacientes.

-Falha no uso ou troca Numero de Incidéncia de anti-VHC Valor p

de luvas Pacientes n %

0,01
Sim 196 23 12

Total 283 25 8
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4.4 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

A andlise de regresséo logistica foi empregada para verificar o efeito isolado
de uma exposicdo, independente de outras variaveis, no risco de desenvolvimento
do desfecho.

ldentificamos nove varidveis estatisticamente significantes (p<0,05) na
analise univariada para prevaléncia de anti-VHC, sendo as mesmas selecionadas
para a analise de regressdo logistica multivariada. Outras trés variaveis, por
possuirem significancia clinica ou por apresentarem um valor p<0,25, também foram
selecionadas para a analise multivariada (Tabela 33).

No modelo final perhaneceram apenas cinco varidveis associadas a
prevaléncia de anti-VHC: “segregacdo em dialise, “preparo prévio da heparina”,
mandmetro com isolador’, “desinfecgdo de maquinas de didlise” e “tempo de
hemodidlise”. Essas varidveis encontram-se na Tabela 34, com seus respectivos
valores p, odds ratio e intervalos de confianca (95%).

Ao considerarmos o desfecho “incidéncia de anti-VHC”, segundo os
mesmos critérios, foram selecionadas 11 varidveis para a andlise de regresséo
logistica multivariada (Tabela 35); entretanto, somente a variavel “separagcdo no

reprocessamento” permaneceu no modelo final (Tabela 36).
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Tabela 33 - Varidveis selecionadas para o modelo logistico multivariado e verificacéo de
associacdo com prevaléncia de anti-VHC, com os valores p, Odds ratio e Intervalos de
confianga (95%), nos pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise em clinicas de
Fortaleza.

Variaveis Valores p Odds ratio  Intervalos de

Confianga (95%)

idade 0,120 09 09 -1,0
Profissao de risco 0,273 0,3 00 - 22
Renda : 0,066 0,6 04 -1,0
Numero de transfusoes 0,011 27 1,2 - 6,0
Dialise peritoneal 0,014 fl= 1 1,1-27
Segregacao em sala de dialise 0,006 0,1 0,0 -0,6
Segregac¢do no reprocessamento 0,558 1,2 0,5 - 29
Uso de mandmetro com isolador 0,301 0,6 02-15
Preparo prévio da heparina 0,015 2.9 1.2=-6,9
Falha no uso ou troca de luvas 0,004 5,1 1,7 -18,7
Desinfecgdo de maquinas 0,000 2.7 1,5-49

-16

(03]

Tempo de hemodialise 0,000 1,4 g5
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Tabela 34 - Variaveis do modelo discriminante final para prevaléncia de anti-VHC e
fatores associados com os valores p, Odds ratio e Intervalos de confianca (95%), nos
pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza.

Variaveis - v Valores p Odds rétio intervalos de confiangai
{95%)

Segregagado em sala 0,012 3,3 1,25-10
de dialise

Nao preparo prévio da 0,026 2,6 1,1-6/1
heparina

Falha no uso ou troca 0,001 41 1,8-92
de iuvas

Nao desinfecgédo de 0,0001 2,8 1,6-50
magquinas

Tempo de 0,0001 1,4 1,3-16

hemodialise
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Tabela 35 - Variaveis selecionadas do estudo da incidéncia para analise multivariada,
para verificacio de associagdo com anti-VHC reagente, com os valores p, Odds ratio e
Intervalos de confianga (95%).

Variaveis Valores p Odds ratio Intervalos de

Confianga (95%])

Idade | 0399 0.9 S0.9-1,0

Namero de parceiros 0,172 0,46 0,15-1,39
Estado civil 0,155 0;5 02-12
Ndmero de cateteres 0225 0,6 0,3-1,3
Uso de alcool 0,952 0,9 0,3-29
Dialise peritoneal 0,624 0,7 02-273
Segregacao em sala de dialise 0,045 0,05 0,0-0,9
Segregacao no reprocessamer{ta 0,005 31.6 2,8 -354,3
Uso de manémetro com isolante 0,313 0,4 0,0-23
Preparo prévio da heparina 0,474 0,5 0,1-28
Falha no uso ou troca de luvas 0,011 27,3 2,1-346,2

Tabela 36 - Variaveis do modelo discriminante final para incidéncia de anti-VHC e fatores
associados com os valores p, Odds ratio e Intervalos de confianga (95%), nos pacientes
renais cronicos submetidos a hemodialise em clinicas de Fortaleza.

Variavel Valor p Odds ratio Intervalo de

confianga (95%)

Segregagdo no reprocessamento 0,0001 5,07 2,09-12,28




5 DISCUSSAO
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As hepatites virais tém sido alvo de interesse de clinicos e pesquisadores,
em todo o mundo. Em particular, a hepatite C desperta a preocupacdo de muitos,
pela perspectiva de milhées de pessoas cronicamente infectadas. Quase uma
década se passou desde que KUO et al. (1989) desenvolveram um teste para
deteccdo do anticorpo para o virus da hepatite C no soro de pacientes infectados;
sua prevaléncia e incidéncia permanecem, no entanto, elevadas em varias regides
do mundo, o que demonstra a dificuldade em controlar sua transmisséo.

Dentre os individuos mais frequentemente infectados com o virus C
encontram-se aqueles submetidos a hemodialise (HAYASHI et al., 1994a). Esses,
além de sofrerem com as consequéncias inerentes & sua doenca de base e de sua
terapia dialitica, tém recaida sobre si a perspectiva de um prognostico mais sombrio
(PEREIRA et al., 1998).

A desinformacdo sobre a doagdo de orgdos, a falta de campanhas
educativas eficazes nesse sentido e principalmente, a falta de estrutura dos servicos
publicos de saude, tornam ainda insuficiente o nimero de transplantes renais
realizados em nosso pais. Enquanto isso, os pacientes renais cronicos ficam
expostos a fatores de risco para hepatites virais e outras condigbes que, além de
influir em sua qualidade de vida, ainda podem interferir nas possibilidades de éxito
em um futuro transplante.

Em nosso meio, ha dados isolados sobre a prevaléncia de anticorpos anti-
VHC em hemodialisados e alguns fatores associados aos pacientes, os quais néo

nos fornecem dados sobre todas as clinicas de Fortaleza ou sobre a incidéncia e
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fatores associados as mesmas que justifiquem alta prevaléncia de anti-VHC em seus
usuarios.

Encontramos prevaiéncia de 52% ( 390/746 ), variando de 6% a 72%
(Tabela 1) e incidéncia de 9% ( 25/283 ), variando de 0 a 40% de pacientes
reagentes ao anti-VHC, em unidades de hemodidlise em Fortaleza. Esses resultados
representam valores elevados, embora comparaveis a prevaléncia observada por
outros autores (Quadro 1).

Em estudo conduzido por VANDERBORGHT et al. (1995) no Rio de Janeiro,
a prevaléncia encontrada foi de 65% (253/391) em cinco unidades de didlise; PUJOL
et al. (1996) encontraram prevaléncia de 71% (162/227) na Venezuela. Por outro
lado, ha paises em que os valores sdo bem menores, como foi observado por outros
pesquisadores (JADOUL et al., 1993; DE LAMBALLERIE et al., 1996)

Com relagéo a incidéncia, outros estudos aApresentaram valores similares, a
exemplo do estudo conduzido por VANDERBORGHT et al. (1995), no qual foi
encontrado taxa de incidéncia de 11,6% ao ano, com variacdo entre as clinicas de 0
a 30,4%,; essa ampla variagéo foi relatada também por outros autores (OGUCHI et
al., 1992; JADOUL et al.,1993; NIU et al., 1993).

Acreditamos que a diversidade encontrada na prevaléncia e incidéncia de
anti-VHC, em ambito nacional e mesmo mundial, se deve a diferencas
metodologicas, culturais e, principalmente, diferencas quanto a priorizagdo em

politicas de saude.



Quadro 1 - Prevaléncia relatada

varios paises.

de anti-VHC em pacientes hemodialisados,
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em

Autores Paises Prevaléncia
KEUR, 1997 Holanda 6,1% (12/197)
ZEUZEN, 1996 Alemanha 7% (16/24)
NiU, 1993 EUA 10% (52/449)
CORCORAN, 1994 Reino Unido 13,6% (9/66)
NAKAYAMA, 1996 L Japéo 19,7% (420/2132)
DE LAMBALLERIE, 1996} Franga 32,5% (37/114)
ABDEL-WAHAB, 1994 Egito 46,2% (36/78)
FABRIZI, 1995 ltalia 48% (50/104)
VANDERBORGHT, 1995 Brasil 65% (253/391)

HURAIB, 1995 Arabia Saudita 68% (780/1147)
|
PUJOL, 1996 ] Venezuela 71% (162/227)
SOETJIPTO, 1996 ( Indonésia 76.3% (58/76)




5.1 VARIAVEIS ASSOCIADAS AOS PACIENTES

A idade tem sido relacionada a um maior risco de infecgao pelo VHC em
doadores de sangue (PATINO-SARCINELLI et al., 1994). Em investigacdo
conduzida por FORNS et al. (1997), ndo foi encontrada associagdo com idade em
pacientes em hemodialise. Em nosso estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre as faixas etarias analisadas. Observamos que 50% (176/352) dos
pacientes reagentes ao anti-VHC estavam na faixa de 10 a 40 anos (Tabela 3),
denotando talvez a morbimortalidade dos pacientes em clinicas de dialise. No estudo
de incidéncia, apesar de 48% (12/25) dos individuos que apresentaram
soroconversao pertencerem a faixa de 10 a 40 anos, também n&o observamos
associagdo estatisticamente significante entre as faixas etarias estudadas (Tabela
22).

A profissdo € um fator importante a ser considerado pela possibilidade de
contaminagé&o fora da didlise, entretanto, apenas 1,4% (8/537) dos nossos pacientes
pertenciam a profissbées de risco para contrair infeccédo pelo virus C (Tabela 5).
Dentre esses, somente dois pacientes eram reagentes, o que representa um numero
muito pequeno para ser interpretado. Este resultado porém, esta de acordo com os
achados de ALTER et al. (1990), que relataram prevaléncia de 2%, entre
profissionais expostos frequentemente a sangue e derivados. Quanto ao estudo de
incidéncia, em uma populagdo de cinco pacientes houve uma soroconvers&o, o que
representou 20% dos casos, mas ressalte-se o0 “n” pequeno, 0 que impede maiores

consideracoes.
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No estudo conduzido por ALTER et al. (1990), que avaliou fatores de risco
para hepatite aguda NANB nos Estados Unidos, foi sugerida associagio entre baixo
nivel socio-econdmico e infecgdo pelo VHC. Vale ressaltar que os critérios utilizados
para definir o nivel econdmico e o nivel de instrugédo diferem entre os paises ricos e
os subdesenvolvidos. Apesar disso, pelos critérios aqui estabelecidos verificamos
que 57% (379/663) da populacdo em estudo dispunham de renda familiar de até
dois salarios minimos e que 28% (187/654) ndo eram alfabetizados. A maioria dos
pacientes reagentes para o anti-VHC se encontrava nessas categorias, ndo havendo
correlacdo estatistica entre positividade de anti-VHC e renda ou saber ler, em nosso
estudo (Tabela 6 e 7).

O uso da Eritropoetina Recombinante reduziu a necessidade de transfusées
sanguineas em pacientes em hemodidlise, além do que, um melhor controle do
sangue através de triagem para anti-VHC ocasionou uma diminuicdo de hepatites
pos-transfusionais (DONAHUE et al., 1992). Em nosso estudo, observamos na
andlise univariada, uma associacdo estatisticamente significante entre nimero de
transfusdes de sangue e a prevaléncia de anti-VHC (Tabela 8, Grafico 2). Esses
achados sugerem que em nosso meio a transfusdo sanglinea ainda permanece
como um importante modo de transmissdo para hepatite C, pois embora sua
participacdo tenha sido reduzida em paises de primeiro mundo, a realidade dos
paises em desenvolvimento n&o permitiu resultados tao satisfatérios, tendo em vista

que 53% de nossos pacientes que haviam sido transfundidos, foram reagentes para

anti-VHC.
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No Brasil, varios bancos de sangue somente introduziram teste sorolégico
para o VHC na triagem de doadores de sangue apos a portaria 1.376 (19/11/93) da
Coordenadoria de Sangue e Hemoderivados / Ministério da Saude.

Em nosso Estado, no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara
(HEMOCE), centro de referéncia estadual, esses exames foram introduzidos na
rotina para seieg¢do de doadores por volta de abril de 1994. Ha mais de sete anos, a
Secretaria Estadual de Saude iniciou o fornecimento de eritropoetina recombinante
humana aos pacientes em hemodidlise. Entretanto, apenas uma parcela de
pacientes era contemplada com essa medicacdo. Além disso, uma observacdo mais
contundente € que algumas clinicas ainda ndo faziam rotineiramente o anti-VHC em
seus pacientes, por ocasido do inicio do presente estudo.

Ainda que tenhamos encontrado associagdo estatisticamente significante
entre numero de transfusbes e prevaléncia de anti-VHC, nossos resultados
mostraram que 33% dos pacientes reagentes ao anti-VHC n&o haviam sido
transfundidos (Tabela 8). Dentre os pacientes com soroconversdo apos 0s seis
meses de seguimento (25/283), 28% n&o receberam transfusdes de sangue nos 12
meses prévios (ANEXQO). Essa observagdo sugere que outros fatores estejam
também envolvidos na transmissdo de hepatite C na populacdo de pacientes
submetidos a hemodialise em nosso meio.

Nessa investigacdo, também observamos correlagdo estatisticamente
significante entre prevaléncia de anti-VHC e outros fatores associados aos

pacientes, tais como: didlise peritoneal, ALT e tempo de hemodialise.
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Verificamos correlagdo de prevaléncia de anti-VHC com atividade de alanina
aminotransferase. Porém, este achado foi considerado como diretamente associado
a infeccdo e ndo a transmisséo.

No entanto, apenas 3,5% (20/570) dos pacientes do estudo de
prevaléncia e 2,8% (7/253) dos pacientes do estudo de incidéncia, apresentaram
niveis de ALT acima de 60 UI/L (Tabela 11, Grafico 4). Esses dados sugerem uma
limitagdo da ALT como discriminante de infecgdo pelo VHC. Alguns autores tém
considerado limites mais baixos de normalidade de ALT na busca de um “marcador”
de les&o hepatica, sensivel e de baixo custo, para a populacdo de pacientes sob
dialise que apresentam menor atividade da ALT, em relacédo & populagido em geral
(YASUDA et al., 1995; CARAMELO et al., 1996; FABRIZI et al., 1997a),

A realizagdo de dialise peritoneal prévia mostrou correlagdo com a
prevaléncia de anti-VHC na anadlise univariada (Tabela 10), o que de certo modo foi
surpreendente. Mas, ha a possibilidade da ocorréncia de um vicio de selecdo pois
durante algum tempo, em algumas clinicas, os pacientes quase que invariavelmente
iniciavam sua terapia dialitica pela didlise peritoneal.

Com relacao ao numero de cirurgias, nosso resultado esta de acordo com
KEUR et al., (1997) que também néo evidenciaram correlacdo entre essa variavel e
a prevaléncia de anti-VHC, em pacientes sob hemodidlise (Tabela 13). Vale
ressalvar que no estudo mencionado sé grandes cirurgias foram levadas em conta,
enquanto que em nosso estudo consideramos também a confeccdo de fistulas
artério-venosas (A-V) como mais um fator de risco em potencial, a que se expde o

paciente em dialise.
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Em nossos resultados, o numero de cateteres ja instalados nos pacientes
n&o mostrou associagdo estatisticamente significante com a prevaléncia de anti-VHC
(Tabela 14). Esse é um achado interessante, levando-se em conta o estudo recente
conduzido por ABDALLA et al. (1998) onde foi sugerida associacdo entre o uso de
cateteres para tratamento dialitico e soroconvers&o, comparado a um grupo de
pacientes que dialisou exclusivamente através de fistula A-V. Porém, no referido
estudo houve a limitagcdo decorrente do pequeno numero de individuos.

Tem sido observada uma maior prevaléncia de anti-VHC em alcoolistas
(GONZALEZ-QUINTELA et al. 1994). No entanto, o mais contundente na
coexisténcia da infecgcdo do virus C e uso cronico de alcool reside no maior risco de
desenvolvimento de cirrose que ocorre nesses individuos, mesmo com doses
moderadas de alcool (GONZALEZ-QUINTELA et al. 1994; ROUDOT-THORAVAL et
al., 1997: SERFATY et al., 1997; CORRAO & ARICO, 1998). No presente estudo
ndo houve associacdo de prevaléncia de anti-VHC com relato de ingest&o alcodlica
(Tabela 12 ). Observamos, porém, que 47% dos pacientes em hemodialise ingerem
bebidas alcodlicas e, entre esses, encontramos 53% de positividade para o anti-
VHC. Esses dados demonstram o desconhecimento dessa populag&o a respeito dos
efeitos do alcool sobre sua condi¢&o clinica.

Apesar de ndo ter sido objetivo deste estudo, analisar minuciosamente a
transmisséo sexual, procuramos, por meio da identificacdo do numero de parceiros,
observar a presenca de correlacdo com a prevaléncia de anti-VHC. Mas, néo

encontramos associagao significante (Tabe|a 15).
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O tempo de didlise tem sido frequentemente correlacionado com a
positividade de anti-VHC. Parece logico pensar que um paciente ha mais tempo em
tratamento dialitico, tenha maior chance de ser transfundido; ocorre que a correlacédo
do tempo de dialise com a positividade de anti-VHC parece ser independente do
passado de transfuses sanguineas (GIAMMARIA et al., 1992; CANTU et al., 1992).
Por outro lado, um paciente com maior tempo de dialise teoricamente

esteve mais sujeito a acidentes, com potencial de contaminacgédo, em sala de didlise.
Em nossos resultados, a média de tempo de hemodidlise foi maior nos pacientes
reagentes para o anti-VHC, como observado em outros estudos (OGUCHI ET AL.,
1992; FABRIZI et al., 1995, CENDOROGLO et al., 1995) (Tabela 9, Grafico 3). Uma
observagéao interessante diz respeito a clinica cujos pacientes tiveram a maior média
de tempo de didlise (clinica G), ter sido a mesma que apresentou a maior
prevaléncia de anti-VHC. Por outro lado, aquela que apresentou a segunda menor
prevaléncia (clinica ), teve a menor média de tempo de hemodidlise (Grafico 12),.
Mas, dentre o grupo de pacientes em que houve soroconversdo, ndo houve

diferenca de tempo em relag@o aos outros pacientes (Tabela 24).

Das variaveis associadas aos pacientes, selecionadas para a andlise de
regresséo logistica, “tempo de hemodidlise” foi a Uunica discriminante para
prevaléncia de anti-VHC, no modelo final; indicando assim, efeitos de confuséo

sobre as outras variaveis (Tabela 33, Tabela 34).
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No estudo de incidéncia de anti-VHC, com excecdo de ALT, nenhuma

outra variavel relacionada aos pacientes alcangou associagdo estatisticamente

significante, ainda que fatores frequentemente associados a presenca de anti-VHC,

tenham sido avaliados. Foram selecionadas algumas variaveis relacionadas aos

pacientes para a analise de regressdo logistica multivariada, mas nenhuma delas

permaneceu no modelo final (Tabela 35). Talvez, o tamanho da amostra tenha
limitado o numero de variaveis identificadas no modelo final, para incidéncia.

Outra limitagdo pode ter sido o periodo de tempo (seis meses) de
acompanhamento. Embora o teste soroloégico aqui utilizado fosse de alta
sensibilidade, e tivesse sido realizado no mesmo laboratério, sob as mesmas
condi¢cdes do estudo de prevaléncia, ndo podemos excluir a possibilidade de que
alguns pacientes ja tivessem infeccdo pelo VHC aquela época e sd agora
soroconverteram. Além do que, a situacdo de pacientes em clinicas de didlise é
dinamica, podendo ocorrer transferéncias de pacientes entre as clinicas; note-se que
as variaveis sao flexiveis, sujeitas a mudancas, dificultando seu estudo.

Nossos resultados reforcam a idéia de que nao apenas fatores associados
aos pacientes sdo responsaveis pela positividade de anti-VHC, em pacientes de
hemodialise. Esses resultados relativos ao “tempo de hemodialise”, principalmente,
sugerem a existéncia de fatores relacionados ao processo de hemodidlise, com

importancia maior, na positividade do anti-VHC.
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5.2 VARIAVEIS ASSOCIADAS AS CLINICAS

A segregacao em sala de didlise de pacientes com hepatite C tem sido
frequentemente alvo de questionamentos. Apds o éxito obtido com medidas de
controle de incidéncia de hepatite B (MIOLI et al., 1992), 0 mesmo posicionamento
para hepatite C tem sido colocado. A falta de uma vacina eficaz contra o VHC, o alto
custo que a separagao fisica exigiria, a heterogeneidade genética desse virus e a
falta de consenso a respeito de beneficios advindos de tais estratégias, levam no
entanto, a indefinicdo desse problema. Varios estudos tém sugerido a transmisséo
dentro da unidade de dialise, embora as rotas exatas permanecam desconhecidas
(CORCORAN et al.,1994; CAR;AMELO et al.,, 1994; ALLANDER et al., 1994).
Pacientes que dialisam em casa parecem ter risco reduzido, se comparados a
pacientes tratados em clinicas de diélise ( CANTU et al., 1992).

A importancia da transmissdo nosocomial tem sido reforcada
recentemente, através de utilizacdo de técnicas de biologia molecular (STUYVER et
al.,, 1996, SEME et al., (1997). ALLANDER et al. (1994) realizaram analise de
sequéncias de RNA-VHC em 14 pacientes de uma clinica de hemodialise,
constatando a presenca da mesma cepa em cinco pacientes que dialisavam na
mesma sala, mas que ndo compartilhavam as mesmas maquinas de didlise. OLMER
et al. (1996) relataram soroconversbes para anti-VHC em pacientes n&o
transfundidos, nos quais foi realizado estudo molecular das cepas do VHC, ficando

evidenciada a transmissdo entre pacientes da mesma sala de dialise, mas néo
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partiihando a mesma maquina. Esses achados apontam para provavel infec¢ao
cruzada.

Em investigacdo conduzida por BLUMBERG et al. (1995), foi sugerido o
controle da transmissdo de hepatite C em sala de dialise, através de separacéo por
maquinas de dialise ou de utilizacdo de salas exclusivas para pacientes reagentes
ao anti-VHC. Por sua vez, alguns autores ndo compartilham da idéia de necessidade
de segregacéo de pacientes reagentes, como estratégia de prevencado (GILLI et al,,
1995; ZEUZEM et al. 1996).

No presente estudo, varios fatores associados as clinicas e,
consequentemente, com possibilidades de associagdo a transmissdo nosocomial,
mostraram, na analise univariada, correlacdo estatisticamente significante com
prevaléncia de anti-VHC: segregacéo na diédlise, falha no uso ou troca de luvas,
preparo prévio de heparina, desinfeccdo de maquinas de dialise, segregacédo no
reprocessamento de capilares e uso de mandmetro com isolante. Na analise
multivariada, apenas as duas ultimas variaveis nao permaneceram no modelo final
(Tabelas 33 e 34).

No estudo de incidéncia, trés variaveis associadas as clinicas mostraram
correlacdo  significante (p<0,05) na andlise univariada: separagdao no
reprocessamento de dialisadores, uso de mandmetro com isolador de presséo e
falha no uso ou troca de luvas (Tabelas 28, 30 e 32). Ainda assim, com excegdo da
variavel “desinfeccdo de maquinas”, todas as outras relacionadas as clinicas, foram

selecionadas para andlise de regressdo logistica multivariada. Mas, somente



g7
segregacgao no reprocessamento correlacionou-se com soroconversdo ao anticorpo
para o VHC (Tabelas 35 e 36).

Em nossos resultados, a variavel “segregacdo em sala de didlise” no
modelo final mostrou-se contraria ao resultado obtido através da andlise univariada
que sugeriu associa¢do da prevaléncia de anti-VHC com a separacéo de pacientes.
A n&o segregagdo de pacientes por maquinas ou sala se constituiu em fator de
proteg&o para a ocorréncia de anti-VHC ( Odds Ratio=0,365 e IC 95%: 0,16 a 0,80 )
(Tabela 34). Vale ressaltar que este resultado foi obtido através da andlise de todas
as variaveis em conjunto e alguma destas deve estar associada a variavel
segregacao em dialise, fazendo com que se apresente como protetora.

Entretanto, o isolamento de pacientes positivos para o anti-VHC mostrou-
se desnecessario em estudo recente conduzido por Jadoul et al. (1998) onde foram
estudados prospectivamente por 54 meses os pacientes de 15 unidades de didlise
na Bélgica e foi observada reducdo na incidéncia de soroconvers&do ao anticorpo
anti-VHC de 1,41% no inicio do estudo, até zero ao final do periodo de seguimento,
sem fazer uso de nenhuma estratégia de separagdo e exclusivamente com a
implementagao e énfase nas medidas de prevencéo e controle de infecao.

Em nosso estudo observamos que clinicas com os mais baixos valores de
prevaléncia mas também algumas com valores mais altos procediam a alguma
forma de segregagdo em sala de didlise. E preciso salientar que através de um
estudo de prevaléncia néo podemos estabelecer relacdo causal. Faz-se necessario
um seguimento maior para tentar esclarecer esses aspectos ainda tao

questionados.
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JADOUL et al. (1998) sugeriram que o isolamento poderia sofrer o risco
de inobservancia as precaugdes universais, com relacdo a sangue e liquidos
corporais. Ndo partilhamos dessa procupagédo, em vista do éxito relacionado as
medidas adotadas para a hepatite B, que uniram programa vacinal e isolamento.

Ha estudos que relacionam o compartilhamento de maquinas de didlise a
alta incidéncia de infeccdo pelo VHC (MITWALLI et al., 1992; BRUGNANO et al.,
1992; DIMCOVIC et al., 1996): por outro lado, em estudo conduzido por GILLI et al.
(1995), ndo foi observada nenhuma soroconversdo em pacientes sob didlise,
separados em grupos, com e sem compartilhamento de maquinas, com estrita
ades&do as medidas de controle de ihfecgéo; ha porém a ressalva do uso de
maquinas com equipamento descartdvel e da realizacdo de desinfecgdo das
magquinas, entre as dialises.

No que tange ainda a segregacdo, um argumento costumeiramente usado
em contrario, € o de possivel aumento de risco de aquisicdo de multiplas cepas,
devido a variabilidade gendmica do VHC. Estudos devem ser realizados no sentido
de ratificar ou refutar a relevancia dessa possibilidade, em relagc&o a hepatite C.

A segregacao de pacientes, teoricamente, poderia evitar a transmiss&o do
VHC por eventual contaminagdo do liquido de didlise, gracas & passagem de
particulas virais através do dialisador. SAMPIETRO et al. (1994) relataram a
existéncia de um risco potencial de infecgdo cruzada de VHC, por fluidos de dialise;
suas conclusdes foram baseadas no achado de evidéncias do subtipo viral desses

pacientes, em amostras de liquidos de didlise e ultrafiltrado, colhidas durante seu
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tratamento dialitico. Entretanto, outros autores como CARAMELO et al. (1994), ndo
encontraram evidéncias de contaminacdo do dialisado.

Provavelmente, néo serdo medidas isoladas que controlardo a transmiss&o
do VHC dentro da clinica. A desinfeccdo inadequada de maquinas, isoladamente,
ndo podera ser responsabilizada por uma alta prevaléncia ou incidéncia
(McLAUGHLIN et al., 1997). Outras possibilidades de transmissdo existem, e devem
ser também verificadas.

Sendo praxe em nosso meio a reutilizagdo dos dialisadores, o que
constatamos em todas as clinicas, existe a possibilidade de contaminagdo no
momento de seu reprocessamento. Em investigagdo conduzida por PINTO DOS
SANTOS et al. (1996) em 62 unidades de dialise de Portugal, ndo houve associacdo
com tal pratica. A incidéncia de anti-VHC foi, no entanto, menor em clinicas que
segregavam os dialisadores na sala de reprocessamento; esse achado ndo foi
ratificado por JADOUL et al. (1998), que n&o observaram correlagéo entre incidéncia
e as clinicas com separagdo na sala de reprocessamento

Em nosso estudo, a variavel “segregacédo no reprocessamento” ndo se
correlacionou a prevaléncia de anti-VHC. Apesar disso, a maioria das clinicas (8/11)
procedia a alguma forma de separagao por ocasido do reprocessamerito. Entretanto,
houve a associagdo dessa variavel com a incidéncia de anti-VHC (Tabela 17,
Grafico 6). Em nossa avaliagdo, as clinicas com taxas de incidéncia mais altas (F e

M), ndo promoviam separacdo no reprocessamento (ANEXO Ilil).



100

A variavel “desinfeccdo de maquinas” associou-se a prevaléncia de anti-
VHC, permanecendo inclusive no modelo final de andlise multivariada (Tabela 20,
Grafico 9) Todas as clinicas que realizavam desinfecgdo no final do dia (B, D, E, F,
G, M), com excegéo de uma, apresentaram prevaléncia acima de 54% (ANEXO III).
Esses achados reforcam a necessidade da maior atengdo possivel a todas as
medidas de prevencao disponiveis; a assertiva & corroborada por alguns estudos,
que n&o relacionaram a soroconversdo para o anti-VHC a clinicas que procediam a
desinfecg&o apds cada dialise (ALLANDER et al., 1994; GUISERIX et al., 1996).

A variavel “falha no uso ou troca de luvas”, mostrou forte correlagdo com
prevaléncia de anti-VHC (Tabela 21, Grafico 11), permanecendo inclusive no
modelo final da analise multivariada; essa variavel foi observada em 83% (10/12)
das unidades de dialise. Acreditamos que o fato de n&o usar ou nao trocar luvas,
seja um fator dos mais importantes, dentre os associados a maior prevaléncia de
anti-VHC. Segundo observacdo que fizemos, as duas clinicas que usavam
adequadamente as luvas, estavam entre as trés clinicas de menor prevaléncia e
incidéncia ( C e L).

Alguns estudos sdo unanimes em considerar que a estrita aderéncia as
medidas de higiene e precaugdes universais, dentre as quais o uso adequado de
luvas, & de suma importancia para o controle da infecgdo pelo VHC, nas unidades
de didlise (BLUMBERG et al., 1995; FORNS et al., 1997).

Uma possivel limitagdo do presente estudo, pode ter sido o critério
adotado para padronizar nossa observacéo das clinicas. Se, por um lado, houve a

proporcionalidade, por outro talvez tenha contemplado clinicas com menor numero
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de salas, haja vista que as observamos por menos tempo e, assim, quem sabe,
subestimamos a mensuragéo das variaveis a observar. Vale ressaltar que varias
clinicas estavam adaptando sua area fisica e/ou procedimentos de controle de
infec¢do, as normas do Ministério da Saude, durante o periodo do estudo.

Outros procedimentos de risco potencial, dentre os varios realizados no
dia a dia de uma unidade de dialise, podem contribuir para a transmisséo de hepatite
C: a falta de lavagem das méos, de modo sistematico, pelos profissionais e
pacientes, assim como falhas nas medidas tomadas na presenca de sangue em
superficies e frente a material contaminado; o compartiihamento de fitas adesivas,
gue é uma pratica corrente em todas as clinicas, podendo se constituir em veiculo
de transmiss&o de VHC e outros agentes e o compartilhamento de mandmetros para
aferigéo da press&o da linha venosa do sistema extra-corporeo.

PUJOL et al. (1996), referiram-se ao compartilhamento de equipamentos
de afericdo da pressao venosa, como de risco potencial de transmisséo de hepatite
C em clinicas de dialise. Em nosso meio, esse procedimento se constitui regra geral,
nas unidades de dialise.

Em caso de passagem de sangue, 0 mandmetro pode ser contaminado
se n&o estiver associado a um isolador de pressao adequado; o uso de mandmetro
com isolador mostrou significancia estatistica na analise univariada para os estudos
de prevaléncia e incidéncia de anti-VHC (Tabela 19 e 30), mas ao entrar no modelo
logistico multivariado, ndo permaneceu no modelo final de ambos. Entretanto, a
excegdo de uma clinica, todas que apresentaram incidéncia menor que 5,4%,

usavam mandmetro para medir pressao venosa, com isolador de pressao.
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O compartilhamento do frasco de heparina ja foi sugerido como possivel
veiculo de disseminagé&o de hepatite C (GILLI et al., 1990). O preparo prévio de
heparina na seringa antes de manusear o paciente, se constituiu em procedimento
de rotina para 25% (3/12) das clinicas e mostrou, em nosso estudo, correlagéo com
prevaléncia de anti-VHC (Tabela 18, Grafico 7).

O delineamento desse estudo ndo permitiu o estabelecimento de relagdo
causal ou temporal; mas, dentro de suas limitagdes, ‘procuramos levantar
possibilidades que, posteriormente, pudessem ser verificadas através de trabalhos
prospectivos mais longos, € com maior populagdo, para melhor avaliagdo de
incidéncia de anti-VHC.

Mesmo assim, cremos que nosso estudo esclarece varios aspectos
relacionados a alta prevaléncia de anti-VHC, em clinicas de didlise de Fortaleza,

"apresentando subsidios para que cada unidade faga sua propria analise
epidemiologica e venha a adotar medidas preventivas. A educagado continuada dos
profissionais de saude e pacientes, a respeito da relevancia de medidas de controle
de infec¢cdo do VHC; o n&o compartilhamento de instrumentos, pelos pacientes; a
estrita atencdo as medidas de higiene e as precaugdes universais, sdo agdes que
devem ser enfatizadas, para que possamos, em futuro préximo, mudar esse quadro

atual preocupante.



6 CONCLUSOES
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A prevaléncia de anticorpos anti-VHC em pacientes renais cronicos submetidos a
hemodialise em Fortaleza, no ano de 1997, foi de 52%, sendo observada uma
variacéo de 6% a 72% entre as clinicas.

A incidéncia de soroconversdo ao anticorpo anti-VHC em pacientes renais
cronicos sob hemodialise em Fortaleza, no periodo de seguimento de seis meses
no ano de 1997, foi de 9%, sendo verificada uma variacéo de 0 a 40% entre as
clinicas.

O numero de transfusdes sangiiineas em pacientes submetidos a hemodidlise no
municipio de Fortaleza em 1997 mostrou associagdo com a maior prevaléncia de
anti-VHC (p=0,0001).

O tempo de hemodialise associou-se com maior prevaléncia de anti-VHC
(OR=1,4; IC 95% 1,3-1,6) em pacientes renais cronicos em terapia hemodialitica,
em Fortaleza, em 1997.

Dentre os fatores associados as clinicas estudados, os que mais se
correlacionaram com a prevaléncia do anti-VHC, em pacientes renais cronicos
sob hemodidlise, no municipio de Fortaleza, no ano de 1997, foram: segregacéo
de pacientes reagentes ao anti-VHC em sala de diadlise (OR=0,3; IC 95% 0,1-
0,8), preparo prévio da heparina antes do manuseio dos pacientes (OR=2,6; IC
95% 1,1-6,1), falha no uso ou troca de luvas (OR=4,1; IC 95% 1,8-9,2) e

desinfecgao rotineira de maquinas de dialise (OR=2.8; IC 95% 1,6-5,0).
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* A ndo segregacdo por ocasido do reprocessamento, como um procedimento
rotineiro, foi um fator de risco importante para o aumento da incidéncia de
soroconversdo ao anticorpo anti-VHC em pacientes submetidos a tratamento
hemodialitico em clinicas de didlise de Fortaleza, em 1997 (p=5,07; IC 95% 2,09-

12,28).
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ANEXO |

Protocolo para hepatite C em hemodialise

1 - Identificagdo

Data_ /[

Nome

Idade anos Caodigo Unidade [

Sexo: [ 1. Masculino 712. Feminino

Estado Civil: T 1. Solteiro ] 2. Casado [ 3. Separado
714, Viavo 1 9. Ignorado

Raca: 1. Branco 712. Negro [13. Outros

Profissao: 0. Nao risco [ 1. Risco [19. Ignorado

Cidade de Procedéncia
Enderego:

Estado:

Instrugéo: (1 1. Sabe ler
Se lé: /

[0 2. Ndo sabe ler

NiUmero de cdmodos: 99 - Ignorado

Ndmero de pessoas: 99 - Ignorado

Renda (S.M)) 99 - Ignorado

Transfusdo ___ 0.Ndo __ 1.Sim __ 9. Ignorado

Namero de transfusdes 1.1a5 n2.6a10 73.11a20
~4.>20 1 9. Ignorado

Numero de cirurgias:

Alcool __0.Nao _ 1.Sim  __ 9. Ignorado

N° de cateteres

N° de parceiro (Uitimos 12 meses):

Hepatite do parceiro: 1 0. Nao 01. Sim [19. Ignorado

Hemodialise: 71 0. Nao 1. Sim

Duracgao: anos

Freqiiéncia: 1. 3vps [12.2vps [13.1vps

DP. _ 0.Ndo __ 1.Sim __9.ignorado

Duragao da DP: meses

Data doiniciodaDP: __ / /

Anti VHC(12 vez): _ 0. Reagente L 1. Naoreagente  112. Zona cinza
DatadoantiVHC: __ /[

Anti VHC (2° vez): [ 0. Reagente 1 1. Nao reagente 12. Zona cinza
DatadoantivHC: __ /|

ALT: Data_ / [

-

[
L}
[

I
||

-
||
||
I
|||
I
[

||
I
||
Il
I
|l

||
-
||
||
-
Il

-



ANEXO I

Cadigo unidade:

Data: __ /[ Dia da semana: Sala:
Turno: [11. Manha [12. Tarde [1 3. Noite
Hora: Tempo de observagao:
Numero de pacientes: [] B T

oB

oc’

oc
Ha segregacgao: 70. Nao 01.Sim
Tipo de segregacao: 1. Por turnos {0 2. Por maquinas [0 3. Por sala
Tipo de maquinas: [ 1. 02

0 3. 4.

Numero de enfermeiras:
Numero auxiliares de enfermagem:
Numero de pacientes:

Ha enfermagem fixa para os C": 0. Nao [11.Sim
Quem punciona: : 1. Enfermeiras [J 2. Auxiliares [03. Ambas
Todas usaram luvas: 1 0. Nao 1. Sim
Se ndo, quantas:
Troca de luvas em cada paciente: [J0. Nao 1. Sim
Se nao, quantas:
Lavagem de maos pelas enfas. entre os pacientes: [10. Nao [11.8Sim
Mesma pia para paciente e enfermeiras: [0 0. Nao 1. Sim
Luvas descartaveis: [10. Nao [11. Sim
Seringas e agulhas descartaveis: [10. Nao [11.Sim
Mandémetro na maquina: 0. Nao 1. Sim
Se néo, ha desinfecgdo? [10. Nao [11. Sim
Mandémetro com isolador de pressao: 10. Nao 1. Sim
Pacientes partilham instrumentos: 0. Nao [11. Sim
Partilham Adesivos: 10. Nao [11. Sim
Compartilhamento de heparina: 00. Nao 01.Sim
Preparo prévio da heparina: 10. Nao 1. Sim
Frequéncia de esterilizagdo do monitor de didlise:

1. No final do turno [12. No final do dia
1 3. Outros [19. Ignorado

Reprocessamento dos dialisadores:

Primeiro anti-VHC da unidade: / /
PrecaugOes universais para sangue nas superficies: 0. N&o 01.Sim
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ANEAU Il

Descrigao das Variaveis Associadas as Clinicas de Hemodialise de Fortaleza

{] Desinfeccdo no fim do turno
# Desinfecg&o ac entrar paciente negativo, apés a dialise de positivo

§ Desinfec¢éo ao fim do dia

* N&o analisada, por modificar o procedimento no periodo do estudo

Clinicas | Segregacao | Falha no uso ou | Segregagio no Manémetro |Preparo prévio Desinfec.gao aas
na dialise troca de luvas | reprocessamento | com isolador | da heparina o Mé?:mas g
A | sm Sim Sim Naéo | Nao Nao Sm  Néo
B Sim Sim Sim N&o Sim  |N&o Nao Sim
C Sim N&o Sim  Sim Sim Nao Nao  Sim
D N&o Sim Sm |, Sim N&o Ndo Nao  Sim |
E N&o Sim | N&o N&o Nao  |Nao N&o  Sim
F Nao | Sim Nao N&o N&o Nado Nao Sim |
G | NA* Sim  Sim N&o N&o Ndo N&o  Sim
H Sim | Sim Sim - Nao N&o Ndo Sim  Nao
l A Sim T NA Sim Nao Ndo Sim  N&o
J Sm | Sim | Sim | Nao N&o Sim Nao  Nao |
L | Sm | Naoo | Sm | Sm | Sm  |Sim Nao Né&o|
M | Nao | Sim . Nao | Sim |  Nao Ndo Nao  Sim




ANEXO IV

Caracteristicas dos pacientes em hemodialise que no estudo de incidéncia
tornaram-se reagentes ao anticorpo para o VHC, em Fortaleza.

Nome

AC.P.
E.O.
JJ.S.
J.B.C.
kS
M. F. C.
M.T.S.
J.L.
F.M.S.
CS.P.
E.P.N.
LF.R.
LAA.
M.A.S.
JP.C.
M.R.S.
M.L.V.
M.N.A.
F.M.A.
R.R.S.
JJRF.

F.C.T.F.

M.M.S.
M.S.L.
AM.C.

Clinica atual

I T T @@ m m m m m mm OO O O O O ©® w o

2= 8 2 £ o

Tempo de dialise na
clinica atual
12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
4 meses #
8 meses
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
12 meses
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses™
12 meses
Mais de 12 meses
10 meses
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
Mais de 12 meses *
12 meses
Mais de 12 meses *

Mais de 12 meses *

Ultima transfus&o
(tempo em meses)
Dado nao disponivel
Ha 6 meses
Ha 5 meses
Ha 9 meses
Dado néo disponivel
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses
Ha 9 meses
Nao transfundido
Mais de 12 meses
Ha 6 meses
Ha 6 meses
Dado nao disponivel
Ha seis meses
Mais de 12 meses
Mais de 9 meses
Mais de 9 meses
Mais de 9 meses
Dado néao disponivel
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses
Ha 2 meses
Ha 3 meses

Nao transfundido

* Sempre na mesma clinica # Considerado como da clinica H, pelos critérios de inclus@o



