ARTIGO ORIGINAL

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA E HEPATITE C
SUBMETIDOS A HEMODIALISE EM BELEM (PA)!

EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AND HEPATITIS C INFECTION ON
HEMODIALYSIS IN BELEM (PA).

Lizomar de Jesus Maués Pereira MOIAZ, Ivanete do Socorro Abragado AMARALS, Manoel do Carmo Pereira SOARES*, Cassia
Souza Farias do VALE® e André Varela GUIMARAES®

RESUMO

DESCRITORES: epidemiologia; hepatite c; doenga renal cronica; hemodialise; alanina aminotransferase (ALT).

INTRODUCAO

A hepatite C ¢ uma doenga infecto-contagiosa
de importante impacto mundial'. Estima-se que mais
de 200 milhdes de pessoas estejam cronicamente in-
fectadas com o virus da hepatite C (VHC), surgindo,
aproximadamente, 150.000 novos casos por ano nos Es-
tados Unidos da América (EUA) e no Leste Europeu’.
Sabe-se que elevado niimero de portadores cronicos

apresenta-se assintomatico, sendo fonte de transmissao
constante a populagdo em geral®.

A prevaléncia e a incidéncia mundiais da hepatite
C variam entre os continentes, entretanto acredita-se que os
dados epidemioldgicos estejam subestimados. Na Europa,
estima-se que existam de 2 a 5 milhdes de pessoas VHC
positivas, principalmente no leste europeu e nos paises do
Mediterraneo?.

No Brasil, os dados sdo variaveis. Em pesquisa

realizada no ano de 1991, em cinco unidades de hemodia-

'"Trabalho apresentado na XIII Jornada de Conclusdao de Curso em Medicina, da Universidade do Estado do Para (novembro de
2010). Realizado nas Unidades de Didlise do Hospital Ophir Loyola, Hospital de Clinicas Gaspar Vianna, Hospital Beneficente
Portuguesa do Pard, Nefroclinica e Clinica do Rim. Belém, Par4, Brasil.

2 Médica Gastroenterologista e Hepatologista do Grupo do Figado da Fundagdo Santa Casa do Para. Profa Dra Adjunta da Universidade
do Estado do Para e da Universidade Federal do Para. Belém, Par4d, Brasil.

> Médica. Prof* de Clinica Médica da Universidade do Estado do Para- UEPA. Mestra em doengas infecciosas e parasitdrias.
Hepatologista do ambulatério do figado- Fundagio Santa Casa de Misericérdia do Para- FSCMPa.

4 Médico do Ministério da Satde/ Fundagido Nacional de Satde. Especialista em Genética Médica pela Universidade Federal do
Para- UFPA. Especialista em Medicina Tropical pela Universidade Federal do Para- UFPA.

*> Médica graduada pela Universidade do Estado do Pard. Médica Residente de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas Gaspar
Vianna. Residéncia em Clinica Médica na Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para. Belém, Par4, Brasil.

¢ Médico graduado pela Universidade do Estado do Para. Médico Residente em Anestesiologia no Hospital Ophir Loyola. Belém,
Par4, Brasil.

—

5 Revista Paraense de Medicina - V.28 (1) janeiro-margo 2014


luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Reply 1 - luciane.maia

luciane.maia
Reply 2 - luciane.maia

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Highlight

luciane.maia
Reply 1 - luciane.maia

luciane.maia
Highlight

regina.coimbra
Highlight

regina.coimbra
Highlight

regina.coimbra
Highlight

regina.coimbra
Highlight

regina.coimbra
Highlight


lise, no Rio de Janeiro (RJ), a prevaléncia foi de 64,7% °.
Na cidade de Salvador (BA), em 2002, nos 125 pacientes
pesquisados, a soroprevaléncia foi de 10,5% ©.

A auséncia de sintomas marcantes na infec¢do
aguda da hepatite C € um dos fatores limitantes na inves-
tigacdo epidemioldgica. Menos de 25% dos casos agudos
tém manifesta¢des clinicas aparentes®.

Ainfecgao pelo VHC tem importantes implicagoes
na satude publica devido seu carater cronico e infectivida-
de, bem como do tratamento de alto custo da hepatite C e
suas complicacdes. A prevaléncia da infecgcdo pelo VHC
¢ maior em pacientes submetidos a hemodialise que na
populacdo em geral'.

Portanto, diante do impacto causado pelo virus da
hepatite C na satde publica, esta pesquisa visa caracterizar
os aspectos epidemiologicos da hepatite C em pacientes
renais cronicos submetidos a hemodialise em Belém (PA).

OBJETIVO

Avaliar os aspectos epidemioldgicos de pacientes
com doenga renal cronica e hepatite C submetidos a hemo-
dialise, determinando a incidéncia da infecgdo apds inicio
de tratamento dialitico e seus fatores de risco associados,
além de avaliar o comportamento dos niveis sericos da
alanina aminotransferase (ALT) nesta populagdo.

METODO

Estudo transversal. Apo6s aprovacao pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do Para,
a pesquisa foi realizada no municipio de Belém (PA) em
05 unidades de dialise com total de 46 pacientes, a partir
de dados colhidos de prontuarios e entrevista de pacientes
com diagnostico de Hepatite C e doenga renal cronica
dialitica, segundo protocolo previamente estabelecido.
Nos prontuarios foram coletados dados desde o ano de
inicio do tratamento dialitico e a entrevista foi realizada
nas proprias unidades de dialise nos meses de agosto e
setembro de 2010.

Nesta pesquisa, foram excluidos os pacientes que
apresentaram infec¢do pelo virus da hepatite B (VHB),
virus da imunodeficiéncia humana (HIV); pacientes em
dialise peritoneal (DP) e acesso venoso por cateter de
duplo limen.

No protocolo de pesquisa foram colhidas informa-
¢oes dos prontuarios e diretamente dos pacientes durante a
entrevista, tais como: exposigdo a fatores de risco (contato
intimo e prolongado com portadores de hepatite C, nimero
e periodo das transfusdes sanguineas ou de hemoderiva-

dos), alcoolismo, doenga de base que justifique a didlise,
tipos de dialise ja realizados, tempo de hemodialise (se
em diferentes servigos, especificar o periodo). Estes dados
foram organizados em banco de dados Microsoft Excell e
analisados no Biostat 8.0.

O comportamento dos niveis sericos da alanina
aminotransferase (ALT) foi analisado em 11 pacientes, os
quais eram os Unicos que possuiam valores de ALT 9 meses
antes e 6 meses apos soroconversao. Destes foi feita andlise
pareada das médias de ALT nos 9, 6, e 3 meses antes da
soroconversao; no momento da soroconversao; com 3 € 6
meses apos a Soroconversao.

RESULTADOS

TABELA 1 - Distribuicdo quanto a doenga de base
de pacientes VHC positivos com doenga renal cronica
submetidos a Hemodialise em Belém (PA).

DOENCA RENAL DE BASE N %
Nefrosclerose Hipertensiva (NSH) 8 17.4
Nefropatia Diabética™ (ND) 20 43.5
Glomerulonefrite cronica (GC) 3 6.5
Nefropatia intersticial obstrutiva (NIO) 3 6.5
Rins policisticos (RP) 5 10.9
IRC indeterminada (IRCI) 7 15.2
TOTAL 46 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*p <0.0001 (Teste Qui-quadrado)

TABELA 2 — Incidéncia de soroconversdo Hepatite C antes e
apos inicio de HD em pacientes com doenca renal cronica em

tratamento dialitico em Belém (PA).

SOROCONVERSAO HEPATITE C N %

Antes da hemodialise 15 32.6
Durante a hemodialise* 31 67.4
TOTAL 46 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*p <0.0001 (Teste do Qui-Quadrado)

TABELA 3 - Relagao entre nimero de unidades de hemodialise
com soroconversdao Hepatite C em pacientes com doenca renal

cronica em tratamento dialitico em Belém (PA).

NUMERO DE UNIDADES DE

SOROCONVERSAO  {pMODIALISE
HEPATITE C

Uma (%) Duas** (%) TOTAL
Antes da hemodialise 11 (73.3) 4(26.7) 15 (100)
Durante a hemodialise* 11 (35.5) 20 (64.5) 31 (100)
TOTAL 22 (47.8) 24 (52.2) 46 (100)

Fonte: Protocolo de pesquisa
*p <0.0001 (Teste do Qui-Quadrado)
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FIGURA 3 - Relagdo entre nimero de unidades de hemodialise
com soroconversao HCV+ em pacientes com doenga renal

cronica em tratamento dialitico em Belém (PA).

TABELA4- Comportamento damédia de alanina aminotranferase
(ALT) de pacientes HCV+ meses antes, no momento ¢ meses

apos soroconversao.

TEMPO EM MESES

9m 6m 3m 1m Im 3m 6m
antes antes antes antes*® apos* apos apos

MEDIA
DE 22 207 21.8 31.8 449 307 264 229
ALT

Fonte: Protocolo de pesquisa

*p=0.04 (teste ANOVA entre as médias dos niveis de ALT em relag@o
a media da ALT na soroconversao)
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R Q\@v' \\c Q‘o 4 @Qo &@Qe
& & e
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TEMPO EM MESES
FIGURA 4 — Média da Alanina Aminotransferase (ALT) antes,

durante e apds soroconversao

DISCUSSAO

Constatou-se elevada prevaléncia do sexo mas-
culino em terapia renal substitutiva (TRS), modalidade
hemodialise (HD), representando dois ter¢os dos pacientes
entrevistados, com idade prevalente maior que 50 anos.
Estes achados corroboram com a ultima publicacdo do
Censo Brasileiro de Dialise’, realizado anualmente pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia, segundo o qual mais

da metade dos pacientes em HD sao do sexo masculino e
mais de dois quintos estavam acima dos 40 anos de idade.

Segundo dados do DATASUS'S, ano de 2005, a
incidéncia de casos confirmados de hepatite C em Belém
(PA) foi de vinte e quatro, com metade dos casos perten-
centes a faixa etaria dos 40 aos 59 anos.

A doenga renal de base mais prevalente foi a ne-
fropatia diabética, seguida de nefrosclerose hipertensiva e
glomerulonefrite cronica. Estes achados corroboram com
a epidemiologia de paises desenvolvidos, nos quais o Dia-
betes Mellitus tipo 2 (DM 2) ¢ a principal causa de doenca
renal dialitica®. Penido (2006)'° em estudo epidemiologico
em Unidades de Dialise (UD) do Estado de Minas Gerais
encontrou prevaléncia da nefrosclerose hipertensiva, se-
guida da glomerulonefrite cronica e nefropatia diabética.

De acordo com Censo Brasileiro de Dialise de
2008", a incidéncia da nefropatia diabética é crescente e
significativa, porém a nefrosclerose hipertensiva ainda ¢
a doenca de base mais prevalente nas UD's do pais desde
censo de 2000.

Sabe-se que a hepatite C é a principal doenga
hepatica nos pacientes com doenga renal cronica terminal
em programa de HD. A infecg¢do pelo virus da hepatite C
(VHC) em UD ¢ notadamente maior do que na popula-
¢do em geral, ressaltando o elevado risco nosocomial'?,
Estima-se que o risco anual de infec¢@o ¢ de 10% na UD,
mesmo na auséncia de outros fatores de risco individuais
para hepatite C".

Nesta pesquisa, aproximadamente dois tercos
dos pacientes iniciaram tratamento hemodialitico com
sorologia negativa (anti-HCV negativo), apresentando
posteriormente marcadores positivos apos inicio da HD,
confirmando-se com PCR quantitativo RNA-HCV. Apesar
das politicas epidemioldgicas preconizadas, no Brasil,
desde 1996, a infec¢do nosocomial da hepatite C ainda ¢
o fator de risco mais importante na HD.

Segundo resolu¢do RDC n° 154/04, da ANVISA™,
ndo € necessario a segregacao fisica (salas especificas) para
hemodiélise de pacientes com Hepatite C, entretanto estu-
dos prospectivos e multicéntricos europeus comprovam a
menor incidéncia da infeccao em UD que oferecem salas
separadas, com maquinas e funcionarios exclusivos®. O
reprocessamento (ou resuso) dos dialisadores capilares em
salas proprias, obrigatdrio desde 1996, nao foi significativo
na incidéncia local.

Nesta pesquisa, a idade média (em anos) de soron-
conversdo apos inicio da HD foi de 44,3, enquanto que a
média para o grupo antes da HD foi de 58,2. Constatan-
do-se com relevancia estatistica que a HD foi um fator
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influente para exposicao e infec¢ao precoce pelo VHC.

Observou-se também maior percentual de sorocon-
versao nos pacientes que hemodialisaram em dois ou mais
servicos. Conforme estudo realizado em centro de nefro-
logia na India, a dilise realizada em diferentes servigos
foi fator de risco em um terg¢o da populagdo estudada, bem
como o tempo dialitico maior que 1,5 ano'’. Em Goiania
(GO), tratamento em dois ou mais UD representou um risco
2,8 vezes maior para exposicao ao VHC no ano de 1996.

Atribui-se esses achados a maior exposi¢ao a
outros individuos infectados, aos diferentes cuidados de
prevencao em cada UD (presenca ou ndo de sala segregada;
hemodialise no ultimo turno; em maquinas exclusivas;
cuidados com lavagem das maos e de equipamentos; uso
de luvas). Além disso, pacientes que dialisam tempora-
riamente em um servi¢o limitam as ag¢des preventivas e
diagnosticas das UD.

Com os avangos na detec¢do de anticorpos e de
particulas do VHC, a institui¢do métodos sorologicos mais
sensiveis e especificos, como ELISA 3% e 4* geragdes, nos
hemocentros brasileiros, bem como o uso rotineiro da
eritropoetina humana recombinante nas UD desde o ano
de 2000, a incidéncia e a prevaléncia de hepatite C pds-
transfusional foi reduzida drasticamente'®.

Contudo, a transfusdo sanguinea ainda ¢ conside-
rada um fator de risco relevante, correlacionando-se direta-
mente com o nimero de transfusoes recebidas. Isto pode ser
justificado pela janela imunoldgica para hepatite C de até
doze semanas, a presenca de variantes virais ou sorocon-
versdo atipica' e, no Brasil, destaca-se a variabilidade na
especificidade dos testes utilizados em diferentes centrais
sorologicas, tornando passivel que doagdes falso-negativas
sejam liberadas®. Esta estatistica seria reduzida durante o
acompanhamento soroldgico em diferentes amostras do
mesmo doador, porém grande parte dos brasileiros nao
doam sangue com frequencia®'.

Neste estudo, ndo houve significancia estatistica
nos individuos que receberam transfusio sanguinea antes
de 1993, isto é, em periodo anterior a Portaria n® 1.376/93,
da ANVISA?, que tornava obrigatéria a triagem sorologica
com ELISA-3 nos hemocentros brasileiros.

Este achado pode ser justificado, em primeiro
lugar, pela pequena amostra de pacientes com hepatite C
em hemodialise que utilizam UD oferecidas pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), em Belém (PA). Em segundo lugar,
infere-se a possivel variabilidade nos testes sorologicos,
favorecendo falso-negativos?.

E em terceiro lugar, pela provavel rota epidemio-
l6gica do VHC no Brasil. Segundo dados do DATASUS!®

somente a partir de 1996 constam registros de casos confir-
mados de hepatite C, com casuistica total de 602 pacientes,
distribuidas nas regides Sul (Parana-PR, Santa Catarina-SC
¢ Rio Grande do Sul-RS), Centro-Oeste (Mato Grosso-MT,
Goias-GO e Distrito Federal-DF) e em Pernambuco, com
maior prevaléncia no RS com mais da metade dos casos.

Ainda nesta pesquisa, houve significancia estatisti-
canos individuos que receberam mais de cinco transfusdes
sanguineas apds o ano 1993. Este achado corrobora com
dados de Yabar e Zevallos (2009)° que encontraram em
seu estudo um risco 2,6 maior em pacientes que receberam,
no minimo, uma transfuséao.

Mais da metade dos pacientes pesquisados relatou
como comportamento sexual de risco: multiplos parceiros
€ sexo sem preservativo. A transmissdo sexual do virus
C ndo ¢ freqiiente, estudos nos EUA e Europa Ocidental
mostram que a prevaléncia entre individuos que mantém
contato sexual com portadores ¢ baixa, ndo ultrapassando
3%?. Apesar de baixa possibilidade de transmissao, o com-
portamento sexual de risco pode ser atribuido como via de
infecgdo, principalmente em pacientes que nao possuem
outros fatores associados®.

Apesar da relevancia estatistica neste estudo, a
cirurgia atualmente ¢ um fator de risco pouco alarmante
para hepatite C, considerando-se que sejam respeitadas
as normas de desinfecgdo e esterilizagdo. Entretanto, em
quatro individuos deste estudo a importancia da cirurgia
como risco foi a realiza¢ao do procedimento na década de
80, quando as medidas de controle de infec¢@o hospitalar
eram diferentes das atuais e desconhecia-se o VHC.

Outros quatro pacientes relataram contato com ma-
terial potencialmente contaminado, dentre as vias citadas
destaca-se o compartilhamento de agulhas e/ou seringas
para uso de drogas ilicitas ou medicagdes endovenosas,
compartilhamento de materiais de manicure/pedicure e
tatuagem.

Atualmente, o uso de drogas endovenosas fun-
ciona como o principal modo de transmissdo de hepatite
C, estudos referem que 50 a 80% dos usuarios de drogas
endovenosas tornam-se soropositivos apos o primeiro ano
de uso*. Um estudo recente realizado em Sao Paulo com
manicures/pedicures que informaram compartilhar alicates
e outros instrumentos para retirada de cuticulas de maos e
pés encontrou anti-HCV positivo em 2% das pesquisada'?.

Outro achado nesta pesquisa foi a realizagao de HD
de urgéncia. Trés pacientes relataram esse tipo de dialise
realizado respectivamente nos hospitais em que estavam
internados. Esta possibilidade ja foi citada por Yabar e
Zevallos ° como um fator de risco relevante em UD com
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elevada incidéncia do VHC.

Segundo os pacientes, nao tiveram conhecimento
de testes de rastreio para hepatites virais e HIV devido
a propria urgéncia do quadro. Poucos meses apos, esse
pacientes soroconverteram para hepatite C. Levanta-se a
questdo desses pacientes terem sido contaminados no mo-
mento HD de urgéncia ou se ja estavam infectados pelo
VHC, porém ndo apresentavam anticorpos suficientes
para detec¢do do anti-HCV, tornando-se inclusive fonte
de contaminagdo para servigo de dialise desses hospitais.

Além de medidas adotadas para controle de in-
fecgdo nosocomial, diversos autores buscam possiveis fa-
tores preditores que auxiliem no diagnostico precoce da
infecgdo aguda pelo VHC. Sabe-se que os niveis basais
de alanina aminotranferase (ALT) em pacientes em HD
sd0 mais baixos que a populagdo geral®.

Tém-se observado cerca de 50% dos pacientes
com hepatite C cronica apresentam niveis normais ou
flutuantes de ALT e AST, bem como elevagdo da fosfa-
tase alcalina sem relacdo com a GGT, sugerindo que essa
elevacdo seja decorrente da doenga dssea pela uremia®®.
Porém, nas fases agudas e cronicas a ALT costuma ser
mais elevada que a AST, sugerindo, portanto, a maior
sensibilidade e especificidade desta enzima na suspeita
de hepatopatia em pacientes em tratamento dialitico.

Neste estudo, encontrou-se significancia estatis-
tica no més anterior e posterior a soroconversio de onze
pacientes, demonstrando que em até trés meses antes a
soroconversao os niveis de ALT mantinham valores me-
nores que 25UI/L.

Engel (2006)*, em sua pesquisa no sudeste do Pa-
rand, observou com relevancia estatistica o aumento de
1,5 vezes do limite superior da normalidade da ALT em
pacientes na HD. Enquanto que Oliveira et al (2009)'2,

ndo encontrou relevancia no seu estudo prospectivo.

Acredita-se que valores de ALT entre 15 a 20UI/L
devam ser considerados valores de referéncias normais
em pacientes portadores de DRCT em HD, sendo que,
na pratica, valores de ALT acima de 20UI/L deveriam
ser considerados aumentados, necessitando investigar as
causas da elevagdo nesses pacientes”’.

Apesar desse achados, a ALT néo tem boa sensi-
bilidade e especificidade para predizer a infec¢do aguda
pelo VHC devido aos baixos niveis de ALT ¢ AST em
pacientes renais cronicos. Esses baixos niveis t€ém sido
atribuidos a deficiéncia de piridoxina (vitamina B6),
uma co-enzima que participa das reagdes enzimaticas
que ocorrem nos hepatocitos. A deficiéncia de piridoxi-
na pode, portanto, inibir a sintese ou a liberagdo de ami-
notransferases pelos hepatocitos. Além disso, elevagdes
esporadicas nos niveis de ALT nesses pacientes podem
ocorrer por outras razdes, como, por exemplo, co-morbi-
dades ou uso de medicamentos.

CONCLUSAO

Nosso estudo permite concluir que o os pacien-
tes renais cronicos submetidos a hemodialise que estejam
infectados com VHC sdo predominantemente: sexo mas-
culino, idade maior que 50 anos, doenca de base principal
¢ a nefropatia diabética. A incidéncia de anti-HCV positi-
vo apos inicio de tratamento dialitico sugerindo infecgdo
nos centros de dialise continua alta mesmo apods diversas
medidas de profilaxia. O tempo de hemodialise maior
que 5 anos e a hemodialise em multiplos servigos foram
comprovados como importantes fatores de risco para so-
roconversao apos hemodidlise. As médias dos valores de
ALT de estiveram aumentadas antes, durante ¢ apds so-
roconversao.

SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AND HEPATITIS C INFECTION ON
HEMODIALYSIS IN BELEM (PA)

Lizomar de Jesus Maués Pereira MOIA, Ivanete do Socorro Abracado AMARAL, Manoel do Carmo Pereira SOARES,
Cassia Souza Farias do VALE e André Varela GUIMARAES

Objective: the purpose of this study was to evaluate epidemiological aspects of patients with chronic kidney disease
and hepatitis C infection on hemodialysis in Belem (PA). Methods: transversal, retrospective and prospective study
was conducted through analysis of self-applicable protocols of 46 patients during August and September of 2010. Re-
sults: the prevalence of male witch diabetic nephropathy was the first cause of chronic kidney disease (43,5%), 67,4% were
anti-HCV positive after starting dialysis treatment, the average age was lower in patients diagnosed during hemodialysis,
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time of dialysis longer than 5 years and hemodialysis in different services have an increased risk for HCV infection,
ALT average of 11 patients were significant a month before seroconversion, in month with anti-HCV positive and a
month after seroconversion. Final Considerations: Patients in hemodialysis have important risk factors for Hepatitis
C infection requiring permanent surveillance.

KEY WORDS:Epidemiology;Hepatitis C; Chronic Kidney Disease;Hemodialysis;Alanine Aminotransferase
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