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RESUMO

OBJETIVO: Descrever aspectos do diagnéstico laboratorial sorolégico e molecular da infeccao pelo virus da hepatite C
(HCV — do inglés hepatitis C virus), em pacientes submeﬂc!os a tratamento em uma clinica de didlise de Belém, estado do
Pard, Brasil, no periodo de 1990 a 1993. MATERIAIS E METODQOS: Estudo retrospectivo para reavaliacdo de amostras de
soro de pacientes dialisados, utilizando testes sorolégicos para a deteccdo do HCV (anti-HCV e Ag-Ab HCV) e HCV-RNA,
por meio de técnica molecular de RT-PCR. RESULTADOS: Foram incluidos 115 pacientes dialisados com amostras de soro
coletadas no periodo do estudo. A andlise dessas amostras mostrou prevaléncia de 16,5% de anti-HCV reagente, entre
as quais 4,3% apresentaram indicador de replicac@o viral ativa (HCV-RNA reagente). Detectou-se taxa de soroconversdo
em 55,2% dos pacientes no periodo analisado. O grupo anti-HCV, Ag-Ab HCV e HCV-RNA reagente foi o mais prevalente
(41,7%). Em relacdo as amostras anti-HCV néo reagentes, verificou-se replicacao viral com HCV-RNA reagente em 22,7%.
Foram detectados os gendtipos 1 e 3. O gendtipo 1 foi prevalente em 73,0% das amostras. CONCLUSAO: Quando
se infroduziu a triagem laboratorial para HCV (anti-HCV) na clinica de didlise, foi possivel observar: alta prevaléncia
de infeccdo pelo HCV entre os pacientes em tratamento; altos indices de soroconversdo; equiparacdo entre resultados
sorolégicos, utilizando os métodos de ELISA de segunda e de terceira geracdo; presenca de replicacéo viral entre os
pacientes anti-HCV néo reagentes; e maior prevaléncia do gendtipo 1 do HCV.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe aspects of laboratory serological and molecular diagnosis of hepatitis C virus (HCV) infection
in patients undergoing treatment at a dialysis clinic in Belém, Para State, Brazil, from 1990 to 1993. MATERIALS AND
METHODS: Retrospective study for reassessment of serum samples from dialysed patients using serological tests for the
detection of HCV (anti-HCV and Ag-Ab HCV) and HCV-RNA by molecular RT-PCR. RESULTS: A total of 115 dialysed
patients with serum samples collected during the study period were included. Analysis of these samples showed a 16.5%
prevalence of anti-HCV reagent, among which 4.3% showed an indicator of active viral replication (HCV-RNA reagent).
Seroconversion rate was detected in 55.2% of patients in the analyzed period. The anti-HCV group, Ag-Ab HCV and HCV-RNA
reagent were the most prevalent (41.7%). For non-reactive anti-HCV samples, viral replication with HCV-RNA reagent was
22.7%. Genotypes 1 and 3 were detected. Genotype 1 was prevalent in 73.0% of the samples. CONCLUSION: When
laboratory screening for HCV (anti-HCV) was introduced in the dialysis clinic, it was possible to observe: high prevalence
of HCV infection among patients under treatment; high rates of seroconversion; equation between serological results
using second and third generation ELISA methods; presence of viral replication among nonreactive anti-HCV patients;
and higher prevalence of HCV genotype 1.
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INTRODUCAO

A hepatite C é uma importante causa de morbidade
e mortalidade mundial; segundo a Organizagéo
Mundial da Sadde, aproximadamente 71 milhdes
de pessoas estdo cronicamente infectadas pelo virus
da hepatite C (HCV — do inglés hepatitis C virus),
sendo responsdvel pelo 6bito de 399.000 pessoas
a cada ano'. Essa doenca pode evoluir de forma
assinfomdtica, oligossintomdtica ou sinfomdtica, lenta
e frequentemente silenciosa, por décadas, podendo
ainda  progredir para cirrose, descompensacéo
hepdtica e hepatocarcinoma, tornando-se a causa
mais frequente de transplante hepdtico no Brasil e no
mundo?.

Apesar da hipétese da existéncia de um novo
agente viral, associado a casos de hepatite aguda
pos-transfusional, ter sido levantada desde o inicio da
década de 1970%, a descoberta do HCV sé ocorreu
no ano de 1989. Nesse ano, pesquisadores da Chiron
Corporation descreveram a clonagem molecular do
genoma viral a partir do plasma de chimpanzé infectado,
de forma experimental, com sangue de paciente com
hepatite ndo A ndo B, proporcionando a idenfificacdo
do agente etiolégico entdo denominado virus da hepatite
C, descoberta que subsidiou o posterior desenvolvimento

do primeiro teste sorolégico para deteccdo de anticorpos
anti-HCV43,

A didlise € um tipo de terapéutica utilizada no
trafamento da uremia nos pacientes que desenvolvem
insuficiéncia renal, sendo responsdavel pela sobrevida

de aproximadamente 34.000 pessoas no Brasilé.
Portadores de insuficiéncia  renal crénica, em
tratamento por didlise, estdo predispostos & infeccdo

pelo HCV por transfuséo de sangue, doacdo de érgéos
ou mesmo pela exposicdo a pacientes infectados que
comparecem & mesma clinica de didlise; portanto, a
doenga hepdtica causada pelo HCV é uma importante
causa de morbimortalidade em pacientes com
insuficiéncia renal crénica que estdo em tratamento
dialitico’.

No Brasil, o regulamento técnico para funcionamento
dos servicos de terapia renal substitutiva foi criado por
meio da Portaria GM/MS n® 2.042, de 11 de outubro
de 1996. A partir desse momento, as unidades de
diglise passaram a seguir normas rigidas, tendo um
processo de reestruturacdo quase que imediata de
todos os servicos de terapia renal substitutiva no
Brasil. A Portaria GM/MS n° 82, de 3 de janeiro de
2000, é mais uma tentativa de redefinir os critérios
minimos para o funcionamento das unidades de didlise,
de reduzir os riscos aos quais os pacientes ficam
expostos ao serem submetidos ao processo dialitico e
de definir normas especificas para cadastramento junto
ao Sistema Unico de Saude®”.

Durante o periodo de janeiro de 1990 a junho
de 1993, foi redlizada a triagem sorolégica de
178 amostras de soro dos pacientes submetidos a
tratamento de didlise peritoneal e hemodidlise em uma
unidade de didlise com histérico de surto de hepatite
em Belém, no estado do Pard, Brasil. Os resultados de

sorologia indicaram positividade ao anti-HCV de 9% e
70% nos individuos submetidos & didlise peritoneal e
hemodidlise, respectivamente. A concomitante elevada
soroconversdo sugeria que a alta soroprevaléncia
estava relacionada com a transmisséo do HCV néo
apenas mas também ao
tempo do tratamento de didlise ao qual o paciente
estava submetido'o1112,

Obijetivando  contribuir com informacées sobre
as caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais da
infeccdo por HCV durante os primérdios da deteccéo
do virus entre dialisados no Brasil, o presente estudo
desenvolveu uma reavaliacéo da ocorréncia do HCV
nas amostras de soro dos pacientes submetidos a
tratamento naquela clinica de didlise, durante o
periodo j& estudado (1990-1993), utilizando amostras
que estavam depositadas no banco da Secdo de
Hepatologia (SAHEP), do Instituto Evandro Chagas
(IEC), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do
Ministério da Satde (MS), aplicando métodos mais
recentes de diagndstico sorolégico e molecular do
HCV. Tais métodos visaram avaliar a ocorréncia de
Ag-Ab HCV e/ou HCV-RNA nos casos em que ndo
houve conversdo sorolégica para anti-HCV, além
de caracterizar os gendtipos do HCV circulantes no
periodo, fornecendo, dessa forma, informacées que
auxiliem na triagem e no controle da infeccdo pelo
HCV em unidades de didlise.

referente ao tratamento,

MATERIAIS E METODOS

Estudo epidemiolégico, descritivo, retrospectivo,
de reavaliacdo das amostras de soro e dados dos
pacientes submetidos a tratamento dialitico em uma
clinica de didlise de Belém, entre 1990 e 1993. Nessa
ocasido ocorreu um surto de hepatite na referida
clinica, motivando a realizacdo de uma pesquisa com
o objetivo, & época, de determinar a etiologia da
doenca''.

Foram selecionados para o estudo 115 pacientes
submetidos a tratamento dialitico, que possuiam mais
de trés amostras de soro coletadas no periodo em
questdo e que estavam em criobanco (-20 °C) sob a
responsabilidade da SAHEP/IEC. Foram excluidos
os pacienfes cujas amostras estavam esgotadas e as
informacées demogréficas minimas ndo  puderam
ser resgatadas. Todos os exames laboratoriais foram
realizados na SAHEP/IEC, segundo o algoritmo
apresentado pela figura 1. Foi obedecido o critério
de trés meses (90 dias) entre a primeira e a Ultima
amostra examinada. Para este estudo, ndo foi aferido o
momento especifico da soroconverséo.

Os testes sorolégicos anti-HCV foram  realizados
por técnica imunoenzimdtica, tipo ELISA, com kits
comerciais  (Ortho® HCV 3.0 ELISA Test System,
Ortho-Clinical Diagnostics, Inc., New Jersey, EUA),
executados e inferpretados conforme orientacdo dos
fabricantes. As amostras dos individuos com sorologia
anti-HCV reagente foram submetidas & andlise do
marcador sorolégico Ag-Ab HCV  (Monolisa® HCV
Ag-Ab ULTRA, Bio-Rad, Marnes — La Coquette, Franca).



Sorologia anti-HCV (1° amostra)

¥

x

‘ Nao reagente ‘ ‘ Reagente ‘
Nao soroconvers@o (anti-HCV Soroconversdo (anti-HCV Ag-Ab HCV
ndo reagente, Gltima amostra) reagente, Ultima amostra) PCR HCV-RNA

:

:

Testar 51,2% dos que néo

soroconverteram Ag-Ab HCV
Ag-Ab HCV PCR HCV-RNA
PCR HCV-RNA

Figura 1 — Algoritmo para execucéo de testes laboratoriais em amostras de soro de pacientes
submetidos a fratamento em uma clinica de didlise de Belém, estado do Pard, Brasil,

no perfodo de 1990 a 1993

As amostras de soro foram submetidas & pesquisa
do RNA (por Nested RT-PCR) pela amplificacdo de um
fragmento de aproximadamente 230 pb da regido
5' ndo traduzida (5' UTR) viral, utilizando primers e
condices de termociclagem previamente descritas's.

A deteccdo do HCV-RNA amplificado foi realizada
por eletroforese em gel de agarose 1%. As amostras
positivas  para  HCV-RNA  foram  submetidas a
sequenciamento nucleotidico pelo método de Sanger
et al.’. Os produtos de PCR foram sequenciados com
o uso do kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) no

sequenciador automdtico ABI 3500 (Applied Biosystems,
EUA).

Para a caracterizacéo dos gendtipos das amostras
positivas, as sequéncias obtidas no estudo foram
analisadas por meio do programa Geneious v5.6.5,
para a montagem das sequéncias e,
posteriormente,  alinhadas com  sequéncias de
referéncia dos genétipos de HCV, obtidas no GenBank,
utilizando o programa Clustal W integrado ao pacote
Geneious.

consenso,

Os dados obtidos e os resultados dos testes foram
armazenados em uma base de dados empregando-se
o software Hepatoware, desenvolvido na SAHEP/IEC. As

andlises estatisticasforam realizadas pormeio do programa
BioEstat v5'¢. Na construcéo de grdficos e tabelas, foram
utilizados os programas Microsoft Excel 2007 e Harvard
Graphics 98.

Em conformidade com a Resolucdo CNS
N° 466/2012 da Comissdo Nacional de Efica em
Pesquisa'®, o projeto desta pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Instituto Evandro Chagas, com data
de aprovacdo de 22 de setembro de 2011 e parecer

n°® 029/2011.

RESULTADOS

Entre as amostras examinadas dos 115 pacientes,
observou-se uma frequéncia de 53,0% (61/115) para o
sexo masculino. A andlise soroldgica, utilizando tanto o
método ELISA de segunda geracéo, realizado na época
da coleta das amostras, quanto o método ELISA de
terceira geracdo, demonstraram frequéncias iguais de
anti-HCV reagente de 62,6% (72/115) em ambos os
métodos (Tabela 1).

Entre as amostras coletadas na admisséo de cada
um dos 115 pacientes, foram encontradas prevaléncias
de 16,5% (19/115) para anti-HCV*, 13,0% (15/115)
para Ag-Ab HCV* e 4,3% (5/115) para HCV-RNA*,

Tabela 1 - Frequéncia de anti-HCV*, por sexo, utilizando métodos ELISA de segunda e terceira geracéo, em amostras
de soro de pacientes submetidos a tratamento em uma clinica de didlise de Belém, estado do Pard, Brasil,

no perfodo de 1990 a 1993

ELISA 2 geracao

ELISA 3¢ geracao

Sexo N° dialisados %
N % N %
Masculino 61 53,0 37 60,6 35 57,4
Feminino 54 47,0 35 64,8 37 68,5
Total 115 100,0 72 62,6 72 62,6

N: ndmero de amostras examinadas; %: frequéncia.

Fonte: SAHEP/IEC/SVS/MS.
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Nas 115 amostras iniciais dos pacientes estudados,
utilizando métodos ELISA de terceira geracdo, houve
prevaléncia de 16,5% (19/115) para anti-HCV*.
Quanto & presenca de soroconversdo (Tabela 2),
nas Ultimas 96 amostras examinadas dos pacientes
estudados que eram inicialmente ndo reagentes para o
HCV, foi detectada a presenca de soroconversdo para
HCV*® em 55,2% (53/96), sendo essa maior no sexo
masculino, com 61,4% (27/44).

Entre as primeiras e Gltimas amostras anti-HCV*
detectados nos testes ELISA de terceira geracdo, foram
encontrados resultados que permitiram classifica-los em
quatro grupos: (I) somente anti-HCV*; (ll) anti-HCV*,
Ag-Ab HCV* e HCV-RNA néo reagente (HCV-RNAY); (ll)
anti-HCV*, Ag-Ab HCV* e HCV-RNA*; (IV) anti-HCV+,
HCV-RNA* e Ag-Ab HCV- (Tabela 3). Entre as Oltimas
amostras examinadas, o grupo Il foi o mais prevalente
com 49,0% (26/53), diferente das primeiras amostras,
no qual o mais frequente foi o grupo Il com 57,9%

(11/19).

Conforme apresentado na secdo de metodologia,
entre os 37,4% (43/115) pacientes com sorologia
anti-HCV- nas primeiras e 0ltimas amostras, 51,2%
(22/43) destas foram retestadas para deteccéo de
Ag-Ab HCV e HCV-RNA. Os resultados encontrados
permitiram classificd-los em dois grupos: (I) anti-HCV,
Ag-Ab HCV e HCV-RNA-; e (ll) anti-HCV, Ag-Ab HCV-

e HCV-RNA*. Em 22,7% (5/22) dos dialisados, mesmo
com anti-HCV- e Ag-Ab HCV-, detectou-se positividade
do HCV-RNA.

Foi possivel determinar o genétipo em 97,2%
(35/36) das amostras com anti-HCV'® e HCV-RNA*
(Tabela 3). Foram detectados os gendtipos 1 e 3 entre
as amostras examinadas, sendo que o gendtipo 1 foi o
mais prevalente em 75,0% (27/36) dos individuos tanto
no sexo masculino como no feminino, seguido pelo
gendtipo 3 com 19,4% (7/36). Em uma paciente, néo
foi possivel determinar o genétipo (2,8%; 1/36).

DISCUSSAO

O Brasil possui o terceiro maior grupo de pacientes
em hemodidlise no mundo; apesar disso, a taxa de
sobrevida e os fatores de risco de mortalidade
dessa populacdo s@o desconhecidos'’. Prevaléncias
elevadas de HCV ainda sdo detectadas em unidades
de didlise no mundo inteiro, e a infeccdo pelo HCV
influi negativamente tanto na sobrevida dos pacientes
em hemodidlise como também nos pacientes que se
submetem ao transplante renal'®. Segundo Sesso et
al.’?, as taxas de prevaléncia de sorologia reagente
para as hepatites B e C apresentaram tendéncia de
reducéo, de 2013 para 2016, de 1,4% para 0,7%
para a hepatite B e de 4,2%, para 3,7% para a
hepatite C.

Tabela 2 — Prevaléncia de anti-HCV*, por sexo, utilizando métodos ELISA de terceira geracéo nas primeiras e Gltimas
amostras de soro de pacientes submetidos a tratamento em uma clinica de didlise de Belém, estado do

Pard, Brasil, no periodo de 1990 a 1993

ELISA 39 geracao

ELISA 3¢ geracdo

Sexo o digli ° digli
|:’r,i\|l"ne(i:|r|;1 ls:ndo::ro N % U,\llﬂnfcluotlllrs:;js(::o N %
Masculino 61 9 14,7 44 27 61,4
Feminino 54 10 18,5 52 26 50,0
Total 115 19 16,5 96 53 55,2

N: ndmero de amostras reagentes; %: prevaléncia.

Fonte: SAHEP/IEC/SVS/MS.

Tabela 3 - Distribuicdo de testes anti-HCV, Ag-Ab HCV e HCV-RNA por grupos, em amostras de soro de pacientes
reagentes para HCV ' submetidos a tratamento em uma clinica de didlise de Belém, estado do Pard, Brasil,

no periodo de 1990 a 1993

Total Primeira amostra Ultima amostra
Grupos
N % % N %
Grupo | 7 9,7 3 4,2 4 5,5
Grupo |l 29 40,3 11 15,3 18 25,0
Grupo lll 30 41,7 4 5,5 26 36,1
Grupo IV l¢) 8,3 1 1,4 5 7,0
Total 72 100,0 19 26,4 53 73,6

Fonte: SAHEP/IEC/SVS/MS.

Grupo |: somente anti-HCV*; Grupo Il: anti-HCV*, Ag-Ab HCV* e HCV-RNA-; Grupo lll: anti-HCV*, Ag-Ab HCV* e HCV-RNA*; Grupo IV: anti-HCV*,

Ag-Ab HCV- e HCV-RNA*; N: ndmero de amostras; %: prevaléncia.



A ocorréncia da infeccdo pelo HCV, entre pacientes
hemodialisados, mesmo sendo maior que na populacéo
geral, vem diminuido gradualmente apds a década de
1990, pelo melhor conhecimento da doenca e pela
adocdo de uma série de medidas para a reducdo da
transmissGo do HCV nas unidades de hemodidlise?.
Um estudo com dialisados demonstrou que 25% dos
pacientes que se submetiaom a esse tipo de terapia néo
tinham nenhum conhecimento sobre a existéncia das
hepatites virais, relacionando que a falta de informagdes
sobre o assunto poderia estar associada ao baixo nivel
educacional da populagéo estudada. Entretanto, como
esses individuos faziam parte de um grupo de risco para
se infectar pelo HCV, pela realizacdo do procedimento
dialitico, o fato da falta de informacédo também poderia
ser classificado como fator de risco para a aquisicéo das
hepatites virais?'.

O Inquérito Brasileiro de Didlise Crénica de 2016
mostrou que 57% dos pacientes em hemodidlise sdo
do sexo masculino e mais de dois quintos estdo acima
dos 40 anos de idade'?. O presente estudo revelou uma
prevaléncia de infeccdo por HCV entre os dialisados
de 53,0% para o sexo masculino. Um estudo realizado
em Dourados, estado do Mato Grosso, demonstrou
predominio do sexo feminino em 53,1%, correlacionado
ao fato de que as mulheres apresentavam uma sobrevida
maior que a dos homens, pela maior preocupagéo com
a sua saude'. Na Regido Norte, um estudo realizado
com 46 pacientes matriculados em cinco unidades
de hemodidlise de Belém encontrou incidéncia de
hepatite C apds inicio de tratamento dialitico de 67,4%,
constatando-se elevada prevaléncia do sexo masculino,
representfando dois tercos dos pacientes entrevistados,
com idade prevalente maior que 50 anos??.

No presente estudo, foi observada elevada
prevaléncia de anti-HCV*® em 62,6% das amostras
examinadas, tanto para os testes ELISA de segunda
geracdo quanto para os de terceira geracéo, revelando
que os testes sorolégicos foram e ainda séo Uteis para a
triagem da hepatite C nessa populacéo.

A importéncia dos testes soroldgicos, para a
deteccdo de anti-HCV na triagem dos infectados por
esse virus, foi constatada por pesquisas que utilizaram
testes ELISA de segunda geracdo, nas quais foram
encontradas prevaléncios de anti-HCV*® de 29,8% em
Porto Alegre, estado do Rio Grande do Sul, e de 35,3%
em Goidnia, estado de Goids®?*. Um estudo, realizado
em uma unidade de didlise em Alicante, Espanha,
que avaliou 116 pacientes em hemodidlise, constatou
que os testes ELISA de segunda geracdo tiveram
sensibilidade de 100,0% e especificidade de 94,1%,
sendo considerados bastante Uteis para o diagndstico de
HCV entre dialisados, e que os testes ELISA de terceira
geracdo apresentaram, como principais vantagens em
relacéo aos de segunda geracéo, a reducéo do tempo
médio de deteccdo da soroconversGo e uma maior
sensibilidade para deteccéo do HCV, tanto em doadores
de sangue quanto em hepatopatas?®. Porém, neste
estudo, houve equiparacéo de resultado entre os testes
ELISA de segunda e de terceira geracdo, comprovando

a utilidade da triagem diagnéstica da hepatite C para
ambos os festes.

Verificou-se que, no momento da primeira coleta de
amostras, 16,5% dos dialisados j& possuiam anti-HCV*
e que pelo menos 4,3% também apresentavam
HCV-RNA*, demonstrando a presenca de replicacdo
viral e o grande risco de transmissdo do HCV no
ambiente dialitico. Uma andlise de amostras de soros,
coletadas entre 1980 e 1992, revelando 12 anos da
histéria natural de infeccéo pelo HCV entre dialisados,
demonstrou prevaléncia de 39,6% de anti-HCV*, maior
que a encontrada no presente estudo, e que, entre
esses, 47,7% também j& haviam adquirido o HCV
anteriormente ao processo dialitico?.

A soroconversdo de 55,2%, detectada entre
pacientes que no inicio do fratamento dialitico eram
anti-HCV-, comprovou a presenca de circulacéo viral e a
existéncia, naquele perfodo, da transmisséo nosocomial
na unidade de didlise analisada. Um estudo, realizado
em 1994, revelou dados semelhantes, no qual 52,3%
dos pacientes também apresentaram soroconverséo
durante o periodo de didlise, confirmando a ocorréncia
de transmisséo nosocomial do HCV?.

Antes da regulamentacdo dos servicos de
hemodidlise no Brasil, ocorrida em 1996, as medidas
de controle e prevencdo eram deficitdrias, contribuindo
para elevadas taxas de infeccdo pelo HCV entre esses
servicos®. Uma pesquisa desenvolvida em unidades
de hemodidlise, em 2008, apds a implementacéo da
Portaria GM/MS n° 2.042/1996, revelou que, somente
apds a implantagéo efetiva das medidas de prevencéo
e controle, foi possivel uma reducdo significativa do
numero de casos de infeccdo pelo HCVS2,

Algumas medidas de controle e prevencdo poderiam
evitar a transmissdo do HCV de pacientes portadores
para ndo portadores, tais como: a utilizacéo de luvas,
quando houver manuseio de equipamentos e contato
com os pacientes; a realizacdo de procedimentos de
desinfeccdo das dreas ocupadas pelos pacientes; e a
separacdo de pacientes conhecidamente portadores
do virus da hepatite B e do HCV dos demais néo
infectados?.

O estudo detectou anti-HCV', Ag-Ab HCV- e
HCV-RNA- em 9,7% das amostras. Isso pode ser
explicado por resultados falso-positivos, decorrentes
da prépria técnica imunoenzimdtica, o que é bastante
frequente; uma cicatriz sorolégica decorrente de infeccéo
anterior pelo HCV; o desenvolvimento de anticorpos
contra proteinas residuais, quando da producdo do
antigeno recombinante, do kit comercial sorolégico
disponibilizado; as doencas de autoimunidade ou
mesmo a degradacdo proteica que pode ocorrer em
vitude dos longos periodos de estocagem dos soros
e/ou pela sua armazenagem inadequada®.

Valores baixos de HCV-RNA e anti-HCV*® podem
significar tanto resultados falso-negativos do PCR, uma
vez que o paciente submetido ao tratamento dialitico
tem a caracteristica de apresentar viremia intermitente,
quanto de um resultado falso-positivo do anti-HCV
devido & proépria técnica de andlise utilizada®'. Além
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disso, a manipulocdo ou mesmo o armazenamento
inadequado das amostras de sangue podem levar a
falha em detectar HCV-RNA em até 40% das amostras®?.

A detecco de 40,3% amostras de pacientes
anti-HCV* e Ag-Ab HCV* com HCV-RNA- pode ter
ocorrido devido & concentracdo e & qualidade dos
4cidos nucleicos virais, extraidos das amostras e
utilizados por técnica de PCR, serem afetadas por
fatores como método de coleta, manuseio, transporte,
armazenamento das amostras, a técnica de extracéo do
4cido nucleico que, levando em consideracéo a natureza
labil do RNA, pode degradar o material genético viral
e dificultar a deteccGo molecular do virus. Por essas
razdes, um resultado nédo reagente em uma amostra
pode ocorrer meramente pela degradacdo do RNA
e ndo pela auséncia de infeccdo, uma vez que, neste
estudo, as amostras foram coletadas hé duas décadas,
concorrendo para isso o fato de que o uso de heparina,
como no processo da didlise, poderia inativar a PCR.

Em 41,7% dos pacientes anti-HCV*, foi possivel
verificar a presenca de infeccéo ativa pelo HCV com
Ag-Ab HCV e HCV-RNA positivos, confirmando a falta
de controle na disseminacéo viral ocorrida na unidade
de didlise em estudo. Uma pesquisa, realizada em
populacdo de hemodialisados no Brasil Central, revelou
prevaléncia de 39% de anti-HCV*, sendo que a presenca
da viremia (HCV-RNA*) foi de 63,5% das amostras e
em 10,3% dos pacientes com anti-HCV-, sugerindo
que a transmissGo nosocomial pode desempenhar um
papel importante na propagacdo do HCV em unidades
de didlise, e que, além do anti-HCV, a deteccdo do
HCV-RNA pela PCR é necessdria para diagnosticar a
hepatite C em dialisados®.

Ledo et al.’®, em estudo desenvolvido em Juiz de Fora,
estado de Minas Gerais, relataram menor prevaléncia do
que o estudo atual, com anti-HCV* de 14,8%, dos quais
71,6% tinham HCV-RNA*, confirmando a presenca de
infeccéo crénica pelo HCV.

Mesmo com anti-HCV e PCR HCV-RNA reagentes,
8,3% das amostras apresentaram Ag-Ab  HCV-,
demonstrando discordancia nos resultados sorolégicos
entre os testes ELISA de terceira geracdo e Monolisa
Ag-Ab HCV, revelando uma sensibilidade menor do
que a esperada segundo a literatura. Alados-Arboletas
et al.3* defendem que a sensibilidade do teste Monolisa
Ag-Ab HCV em pacientes dialisados é maior do que o
teste Ortho anti-HCV (100% e 70,8%, respectivamente).
Além disso, o Monolisa reduziria significativamente o
tempo de janela imunolégica pelo HCV por até 72 dias.

Estudos demonstraram que o Monolisa Ag-Ab HCV
foi capaz de detectar resposta sorolégica positiva entre
40% a 90% das amostras HCV-RNA* com anti-HCV-
obtidas durante o periodo de janela imunolégica,
melhorando assim a deteccGo precoce de anticorpos
da hepatite C%. Entretanto, o ensaio Ag-Ab HCV
ndo detecta a infeccdo pelo HCV tdo precocemente
quanto o PCR HCV-RNA, tendo um atraso médio de
30,3 dias®.

Em relacdo aos dialisados que se mantiveram
anti-HCV- durante todo o periodo de estudo, foram

analisadas 51,2% das amostras desses pacientes,
revelando que, em 22,7%, foi possivel detectar a
positividade do HCV-RNA, comprovando viremia,
mesmo na auséncia de deteccdo soroldgica do
HCV. Uma possivel explicacdo para esse fato poderia
ser a baixa sensibilidade do teste sorolégico para a
deteccGo do anticorpo viral, seja pela presenca de
baixos titulos de anticorpos, porque o antigeno utilizado
no teste sorolégico néo foi capaz de detectar a resposta
dos anticorpos séricos, ou mesmo pela presenca de
doencas imunossupressoras, como a insuficiéncia renal
crénica’.

A deteccdo de viremia na auséncia de anticorpos
entre dialisados poderia ocorrer dentro de uma infeccéo
recente, antes do desenvolvimento de anficorpos, em
um perfodo conhecido como "janela imunolégica" ou
pela prépria imunossupresséo do paciente, ocasionada
pela insuficiéncia renal®.

Um estudo realizado em Porto Alegre, estado do Rio
Grande do Sul, com 71 pacientes dialisados, detectou
12,5% anti-HCV- com HCV-RNA®, relatando que, em
alguns pacientes, a pesquisa de anti-HCV pode ser néo
reagente, mesmo com viremia positiva, sugerindo que a
deteccdo do HCV-RNA ¢é fundamental para melhorar o
diagnéstico da hepatite C entre dialisados®’.

A presenca de HCV-RNA* com anti-HCV- sugeriria
que a baixa viremia, entre alguns portadores de HCYV,
poderia ser responsdvel pelos baixos e oscilantes niveis
de anficorpos, & semelhanca do encontrado em outro

estudo que mostrou uma correlacdo positiva entre a
titulacdo de anti-HCV e a carga de HCV-RNA3'.

Os resultados encontrados neste estudo mostraram
que, entre as amostras anti-HCV-, 77,3% possuiam
HCV-RNA também negativo, indicando que néo
ocorreu infeccdo, o que ndo é possivel afirmar no
caso dos renais crénicos submetidos & hemodidlise. A
principal dificuldade no diagnéstico da infeccéo viral
em pacientes renais crénicos é a presenca de viremia
intermitente, na qual resultados negativos do HCV-RNA,
em deferminacdes isoladas, ndo poderiam  ser
interpretados  como auséncia de replicagdo viral,
propondo, dessa forma, que determinacées seriadas do
HCV-RNA definiriam corretamente a viremia®.

Apesar do comprometimento imunolégico causado
pela uremia e exacerbado pela hemodidlise, defende-se
que esse procedimento preservaria o paciente de um
curso agressivo da hepatite C pela reducéo da carga
viral. Os mecanismos pelos quais o procedimento
dialitico reduziria a viremia seriam explicados pela
passagem de particulas virais pelo dialisador, gerando o
aprisionamento do virus na superficie da membrana do
mesmo. Além disso, um mecanismo hospedeiro mediado
indireto, envolvendo a producdo de interferon alfa,
fator de crescimento de hepatécitos e outras citocinas
produzidas com atividade antiviral durante as sessées
de hemodidlise pode estar envolvido®. Entretanto,
em contraste com este estudo, outros pesquisadores
relataram que durante o processo dialitico houve
aumento significativo do HCV-RNA no soro até 180 min
apds o inicio da hemodidlise.



No presente estudo, entre as amostras HCV-RNA®,
foram detectados os gendtipos 1 e 3, sendo que
o gendtipo 1 foi o mais prevalente em 73,0% das
amostras examinadas. Nas amostras de pacientes do
sexo masculino, o gendtipo 1 mostrou prevaléncia de
45,9% e o gendtipo 3, de 18,9%. Em relacéo ao sexo
feminino, 27,1% eram gendtipo 1 e 5,4% gendtipo 3.
No estudo de Aratjo et al.*!, realizado em Manaus,
estado do Amazonas, em 2011, houve a deteccdo dos
gendtipos 1, 2 e 3, sendo que, em relacdo aos homens,
o gendtipo 1 foi detectado em 76,1%, o gendtipo 3 em
19,6% e o gendtipo 2 em 4,3%; e, entre as mulheres, o
gendtipo 1 foi o mais prevalente (54,2%), seguido pelos
gendtipos 3 (25,0%) e 2 (20,8%)*'.

Uma pesquisa, realizada entre dialisados no Rio
Grande do Sul, relatou maior prevaléncia do gendtipo
1 (63,5%), seguindo pelos gendtipos 3 (34,8%) e
2 (1,5%) do HCV?. Em Pelotas, também no Rio Grande
do Sul, foi detectada a prevaléncia de HCV de 18,2%,
com concorddncia entre o anti-HCV e o RT-PCR de 94%.
Trés pacientes foram ndo reagentes para anti-HCV por
ELISA, com RT-PCR*. O genétipo 1 foi o mais prevalente
(46,7%), e o subtipo Ta foi o mais frequente (74,1%)%.

Um estudo, desenvolvido em Belo Horizonte,
estado de Minas Gerais, com pacientes portadores de
hepatite C crénica, também observou alta prevaléncia
do gendtipo 1 (78,4%), sendo os subtipos 1b (40,4%) e
1a (37,5%) os mais frequentes; e o gendtipo 3a esteve
presente em 17,9% dos pacientes®.

Resultado semelhante foi observado em um estudo
realizado em Salvador, no estado da Bahia, onde o
gendtipo 1 também predominou, seguido pelo gendtipo
3, observando que mesmo tendo 80% de sua populacdo
negra ou miscigenada, nenhum gendtipo africano foi
enconfrado®4.

CONCLUSAO

Por este estudo, foi possivel concluir que: as
frequéncias de anti-HCV*, tanto pelos métodos ELISA de
segunda como de terceira geracdo, foram semelhantes
(62,6%); houve conversGo sorolégica durante o
tratamento dialitico; foram encontrados os gendtipos 1

REFERENCIAS

1 World Health  Organization.  Global  hepatitis
report, 2017 [Internet]. Geneva: World Health
Organization; 2017 [cited 2018 Jul 31]. Available
from: https://www.who.int/hepatitis/publications/
global-hepatitis-report2017/en/.

2 Sociedade Brasileira de Hepatologia;
Sociedade Brasileira de Infectologia. Consenso.
Recomendacées das Sociedades Brasileiras de

Hepatologia (SBH) e Infectologia (SBI) para o
tratamento da hepatite C no Brasil com novos
medicamentos antivirais de acdo direta (DAAs). Braz

J Infect Dis. 2016 Mar;20(2 Supl 1):52-7.

e 3 do HCV; e em 22,7% dos dialisados, mesmo com
anti-HCV- e Ag-Ab HCV-, detectou-se positividade do
HCV-RNA.

Pacientes com insuficiéncia renal crénica submetidos
& hemodidlise tém alto risco de se infectar pelo HCV,
principalmente pela contaminagéo nosocomial, por
meio de procedimentos relacionados das puncdes
venosas frequentes e ao uso de equipamentos comuns
aos pacientes. A alta prevaléncia de infeccdo pelo HCV
encontrada entre os pacientes em tratamento na clinica
de didlise pesquisada, nos anos iniciais & infrodugdo de
triagem para a deteccdo do HCV, mostrou a importéncia
da infeccdo pelo HCV em pacientes submetidos ao
tratamento dialitico e as dificuldades para o controle
da transmissGo em unidades de didlise. A evolucdo
tecnolégica de marcadores para triagem, confirmacéo
da infecgdo, quantificacdo e genotipagem do HCV, nos
Oltimos anos, permitiram a confirmacdo diagndstica
dos casos na atualidade, assim como a utilizacéo de
provas de biologia molecular e do antigeno core e
anticorpo do HCV néo acessiveis na época da coleta
das amostras. Sendo assim, esses testes poderdo ser
Uteis para a comprovagéo de viremia da hepatite
C, particularmente em pacientes de risco, como os
dialisados, que néo apresentarem reatividade para o
anti-HCV.

O presente estudo contribuiu  ao  descrever
retrospectivamente a situagdo vigente nos anos que
antecederam a infroducéo das medidas de infervencéo
propiciadas pela descoberta do HCV e da pesquisa de
seus marcadores sorolégicos e moleculares.

CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo existe conflito de
interesses associados a esta publicacdo.

CONTRIBUIGAO DOS AUTORES

Todos os autores contribuiram com a idealizagéo do
estudo, a andlise e a interpretacdo dos dados e com
a redacdo do manuscrito, aprovando a versdo final
publicada. Declaram-se responsdveis pelo conteddo
integral do artigo, garantindo sua precis@o e integridade.

3  Prince AM, Grady GF Hazzi C, Brotman B,
Kuhns WJ, Levine RW, et al. Long-incubation
post-transfusion  hepatitis ~ without  serological
evidence of exposure to hepatitis-B virus. Lancet.

1974 Aug;304(7875):241-6.

4 Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, Overby LR, Bradley
DW, Houghton M. Isolation of a cDNA clone derived
from a blood-borne non-A, non-B viral hepatitis
genome. Science. 1989 Apr;244(4902):359-62.

5 Kuo G, Choo QL, Alter HJ, Gitnick GL, Redeker AG,
Purcell RH, et al. An assay for circulating antibodies
to a major etiologic virus of human non-A, non-B

hepatitis. Science. 1989 Apr;244(4902):362-4.

7/9



8/9

Spinola CG, Oliveira LA, Schuengue CMOL. O
impacto da Portaria 2.042 nos servicos de terapia
renal substitutiva. Rev Edu Meio Amb Saude.
2008;3(1):137-47.

Pereira BJG, Levey AS. Hepatitis C virus infection in
dialysis and renal transplantation. Kidney Int. 1997
Apr;51(4):981-99.

Brasil.  Ministério da  Saldde. Gabinete do
Ministro. Portaria n° 2042, de 11 de outubro de
1996. Estabelece o regulamento técnico para
o funcionamento dos servicos de terapia renal
substitutiva e as normas para cadastramento desses
estabelecimentos junto ao Sistema Unico de Saude.
Didrio Oficial da Unido, Brasilia (DF), 1996 out 14;
Secdo 1:142.

Brasil. Ministério da Satde. Gabinete do Ministro.
Portaria n® 82, de 03 de janeiro de 2000. Estabelece
o Regulamento Técnico para o funcionamento dos
servicos de didlise e as normas para cadastramento
destes junto ao Sistema Unico de Sadde. Didrio
Oficial da Uniéo, Brasilia (DF), 2000 fev 8; Secéo
1:32.

Fundacéo Nacional de Sadde (BR). Instituto Evandro
Chagas: relatério quingienal 1991/1995. Belém:
Funasa; 1996. 366 p.

Alves DM, Soares MCP, Bensabath G, Andrade SB,
Souza JF Surto de hepatite C em uma unidade de
hemodidlise no Estado do Pard, Brasil — resultados
preliminares. In: 16° Congresso Brasileiro de
Nefrologia; 1992; Rio de Janeiro.

Cartdgenes PRB, Soares MCP Bensabath G, Alves
DM. Estudo comparativo entre a frequéncia do
anticorpo anti-HCV e o tempo de tratamento em
pacientes submetidos a hemodidlise no Estado do
Pard. In: Anais do 12° Congresso Brasileiro de

Hepatologia; 1993; Salvador, BA. p. 88.

Campiotto S, Pinho JRR, Carrilho FJ, Silva LC, Souto
FID, Spinelli V, et al. Geographic distribution of
hepatitis C virus genotypes in Brazil. Braz J Med Biol
Res. 2005 Jan;38(1):41-9.

Sanger F, Nicklen S, Coulson AR. DNA sequencing
with chain-terminating inhibitors. Proc Natl Acad Sci
USA. 1977 Dec;74(12):5463-7.

Brasil. Ministério da Satde. Conselho Nacional
de Sautde. Resolucdo n® 466, de 12 de dezembro
de 2012. Aprova as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos. Didrio Oficial da Unido, Brasilia (DF),

2013 jun 13; Secdo 1:59.

Ayres M, Ayres Jr M, Ayres DL, Santos ASS. BioEstat
5.0: aplicagdes estatisticas nas dreas das ciéncias
biolégicas e médicas. Belém: Sociedade Civil

Mamiraud; 2007. 364 p.

Matos JPS, Almeida JR, Guinsburg A, Marelli C,
Barra ABL, Vasconcellos MS, et al. Avaliacéo da
sobrevida de cinco anos em hemodidlise no Brasil:

uma coorte de 3.082 pacientes incidentes. J Bras
Nefrol. 2011 out-dez;33(4):436-41.

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

ledo JR, Pace FHL, Chebli JMF Infeccdo pelo
virus da hepatite C em pacientes em hemodidlise:
prevaléncia e fatores de risco. Argq Gastroenterol.
2010 jan-mar;47(1):28-34.

Sesso RC, Lopes AA, Thomé FS, Lugon JR, Martins
CT. Inquérito brasileiro de didlise crénica 2016. J
Bras Nefrol. 2017 jul-set;39(3):261-6.

Riella. MC. Principios de nefrologia e distirbios
hidroeletroliticos. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2008.

Azevedo PS. Conhecimento dos usudrios em
tratamento dialitico sobre prevencéo das hepatites
virais [trabalho de concluséo de curso]. Dourados
(MS): Universidade Estadual de Mato Grosso; 2010.

Méia LIMP Amaral ISA, Soares MCP Vale CSF,
Guimardes AV. Aspectos epidemiolégicos de
pacientes com doenca renal crénica e hepatite C
submetidos a hemodidlise em Belém (PA). Rev Para
Med. 2014 jan-mar;28(1):15-21.

Karohl C, Manfro RC, Senger MB, Thomé FS,
Goncalves LFS, Rigatto M, et al. Prevaléncia de
anticorpos anti-virus da hepatite C em pacientes em
hemodidlise crénica de Porto Alegre. J Bras Nefrol.

1995;17(1):40-6.

Naghettini AV, Daher RR, Martin RMB, Doles J,
Vanderborght B, Yoshida CFT, et al. Soroprevaléncia
do virus da hepatite C na populacdo em didlise
de Goiénia, GO. Rev Soc Bras Med Trop. 1997
mar-abr;30(2):113-7.

Bustillo EM, Torralba FJ, Llobregat R, Llopis A.
Ausencia de viremia del VHC por PCR en pacientes
en didlisis ELISA2 (-). Nefrologia. 1998;18(6):513-4.

Brandédo ABM, Fuchs SC, Silva MAA, Emer LFE
Diagnéstico da hepatite C na prdtica médica:
revisdo da literatura. Rev Panam Salud Publica.
2001 mar;2(3):161-8.

Simon N, Couroucé AM, Lemarrec N, Trépo C,
Ducamp S. A twelve year natural history of hepatitis
C virus infection in hemodialyzed patients. Kidney
Int. 1994,46(2):504-11.

Lazzarini FAS, Andrade D, Rossi LA, Ferraz AEP
Incidéncia de soroconverséo para o virus da
hepatite C apds a implementacdo de programa de

prevencdo e controle em unidade de hemodidlise.
Rev Latino-Am Enfermagem. 2000 out;8(5):7-12.

Buriol ACS. Andlise de marcadores laboratoriais
utilizados no diagnéstico do virus da hepatite
C (HCV) em pacientes hemodialisados de Porto
Alegre-RS [dissertacdo]. Canoas (RS): Universidade
Luterana do Brasil; 2007.

Garcia FB, Gomide GPM, Pereira GA, Moraes-Souza
H. Importancia dos testes sorolégicos de triagem e
confirmatérios na deteccéo de doadores de sangue
infectados pelo virus da hepatite C. Rev Bras

Hematol Hemoter. 2008;30(3):218-22.



31

32

33

34

35

36

37

Busch MP. Wilber JC, Johnson P Tobler L, Evans
CS. Impact of specimen handling and storage on
detection of hepatitis C virus RNA. Transfusion.
1992 Jun;32(5):420-5.

Melo MR, Martins AR, Barbosa IV, Romano P
Shcolnik W. Coleta, transporte e armazenamento de
amostras para diagnéstico molecular. J Bras Patol
Med Lab. 2010 out;46(5):375-81.

Carneiro MAS, Martins RMB, Teles SA, Silva SA,
Lopes CL, Cardoso DDP, et al. Hepatitis C prevalence
and risk factors in hemodialysis patients in Central
Brazil: a survey by polymerase chain reaction and
serological methods. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2001

Aug;96(6):765-9.

Alados-Arboledas JC, Calbo-Torrecillas L, Lépez-
Prieto MD, Francisco-Ramirez JL, Miguel-Sastre
C. Clinical assessment of Monolisa HCV Ag-Ab
ULTRA (Bio-Rad) in a general hospital. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2007 Mar;25(3):172-6.

Yagci S, Padalko E. Comparison of Monolisa HCV
Ag/Ab ULTRA with two anti-HCV assays for the
detection of HCV infection in hospital setting. Curr
Microbiol. 2012 Feb;64(2):148-51.

Laperche S, Le Marrec N, Girault A, Bouchardeau
F Servant-Delmas A, Maniez-Montreuil M, et al.
Simultaneous detection of hepatitis C virus (HCV)
core antigen and anti-HCV antibodies improves the
early detection of HCV infection. J Clin Microbiol.
2005 Aug;43(8):3877-83.

Callegaro FP Kupski C, Nascimento RC, Schmitt
VM. Comportamento da hepatite viral C nos
pacientes em programa de hemodidlise do Hospital
Sdo Lucas de PUCRS. Scientia Medica. 2006
jul-set;16(3):115-8.

Como citar este artigo / How to cite this article:

38

39

40

41

42

43

44

Peres RM, Ferraz MLG. Hepatite cronica C no
paciente renal crénico. Rev Hosp Univ Pedro

Ernesto. 2006 jan-jun;5(1):49-54.

Fabrizi F, Messa P Martin P Impact of hemodialysis
therapy on hepatitis C virus infection: a deeper
insight. Int J Artif Organs. 2009 Jan;32(1):1-11.

Putz-Bankuti C, Kessler HH, Schilcher G, Schneditz
D, Konrad PM, Rosenkranz AR, et al. Increase
of HCV RNA concentration during hemodialysis
treatment in patients with chronic hepatitis C. J Clin
Virol. 2012 Jun;54(2):110-4.

Aratjo AR, Almeida CM, Fraporti L, Garcia N,
Lima TA, Maia LPV, et al. Caracterizacdo do virus
da hepatite C em pacientes com hepatite crénica:

gendtipos no Estado do Amazonas, Brasil. Rev Soc
Bras Med Trop. 2011 set-out;44(5):638-40.

Vidales-Braz BM, Silva NMO, Lobato R, Germano
FN, Mota LD, Barros EJG, et al. Detection of
hepatitis C virus in patients with terminal renal
disease undergoing dialysis in southern Brazil:
prevalence, risk factors, genotypes, and viral load
dynamics in hemodialysis patients. Virol J. 2015 Feb;
12:18.

Perone C, Del Castillo DM, Pereira GL, Carvalho
NO, Janudrio JN, Teixeira R. Alta prevaléncia do
gendtipo 1 em portadores de hepatite C crénica em
Belo Horizonte, MG. Rev Soc Bras Med Trop. 2008
mai/jun;41(3):238-42.

Parand R, Vitvitski L, Berby F, Portugal M, Cotrim
HP  Cavalcante A, et al. HCV infection in
northeastern Brazil: unexpected high prevalence of
genotype 3a and absence of African genotypes.
Arq Gastroenterol. 2000 Oct-Nov;37(4):
213-6.

Recebido em / Received: 26/2/2018
Aceito em / Accepted: 21/11/2018

Baia KSM, Soares MCP, Alves DM, Sarmento VP Malheiros AP Souza AJS, et al. Reavaliacdo laboratorial da infeccéo pelo virus da hepatite C em
dialisados atendidos na década de 1990, em Belém, estado do Paréd, Brasil. Rev Pan Amaz Saude. 2019;10:e201901632. Doi: http://dx.doi.
org/10.5123/52176-6223201901632.

9/9



