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RESUMO 

 

 

Este estudo tem por objetivo identificar a prevalência do vírus da hepatite C 

(VHC) e a razão de probabilidade positiva e negativa do teste imunológico para o 

VHC de infecção em comparação com o teste molecular em portadores de 

doença renal crônica em hemodiálise (HD), bem como estimar a concordância da 

técnica do pool da reação em cadeia da polimerase (PCR) com a PCR realizada 

individualmente na detecção da infecção pelo VHC. Durante um período de 12 

meses, a partir de agosto de 2005, foram estudados prospectivamente 325 

pacientes de HD, que responderam a questionário estruturado para a obtenção de 

dados demográficos, informações clínicas e de tratamento. Foram realizados os 

seguintes exames laboratoriais: alanino-aminotransferase (ALT), anti-VHC e PCR-

VHC qualitativa. Os pacientes com resultados positivos tiveram seus genótipos 

determinados. Em outra etapa, 6 a 12 meses após, os pacientes anti-VHC 

reagentes repetiram o exame molecular, e os não-reagentes repetiram o exame 

imunológico. Para a formação dos pools, seria adicionado 0,1 mL de cada 

amostra, formando pools de até 10 amostras. O nível de significância adotado foi 

de 5%. 

Os resultados foram a seguir apresentados e discutidos, considerando-se 

que: 

- A prevalência do anti-VHC na população estudada foi de 32,9%, sendo 

que em 21% a PCR-VHC foi positiva. A razão de probabilidade de um portador de 

doença renal crônica em HD com anti-VHC reagente estar infectado pelo VHC foi 
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6,56 vezes maior do que para os que têm teste negativo, sendo quase nula para 

pacientes com teste não-reagente. 

- A não identificação de pacientes anti-VHC não-reagentes mas PCR 

positivos nos impossibilitou estimar a concordância da técnica do pool da PCR 

com a PCR individual na detecção da infecção pelo VHC. 

- Realizar HD por mais de 5 anos, submeter-se a transfusão de sangue e 

ter referido o uso de drogas injetáveis mostraram-se fatores independentes de 

risco para a infecção pelo VHC em portadores de doença renal crônica em HD. 

- Em portadores de doença renal crônica em HD com teste imunológico 

positivo e índice sinal/cut-off abaixo de oito, deve-se aventar a possibilidade de 

falso-positivos e sempre considerar a realização de testes confirmatórios. 

- A distribuição dos genótipos do VHC em pacientes de HD foi a que 

segue: 64,7% genótipo 1; 1,5% genótipo 2; e 33,8% genótipo 3. 

- Foi muito boa a força de concordância entre os testes moleculares 

realizados em dois momentos, com um intervalo médio de 9 meses. 

- A incidência cumulativa do anti-VHC foi de 1,3% em 12 meses. 

Conclui-se ser a infecção pelo VHC muito freqüente em pacientes em HD, 

sendo que a realização do teste imunológico se mostrou extremamente útil para o 

diagnóstico, tornando desnecessária a realização do pool da PCR. 

Unitermos: hemodiálise, hepatite C, diagnóstico. 
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ABSTRACT 

 

 

The purposes of this study were to investigate the prevalence of hepatitis C 

virus (HCV) and the positive and negative likelihood ratio of the anti-HCV enzyme 

immunoassay in comparison with molecular testing of patients with chronic kidney 

disease undergoing hemodialysis (HD), and to estimate agreement of the pooled 

polymerase chain reaction (PCR) and individual PCR techniques in the detection 

of HCV infection. For 12 months starting in August 2005, 325 patients undergoing 

HD were prospectively studied. Patients answered a structured questionnaire 

about demographic data and clinical and treatment information. The following 

laboratory studies were performed: alanine aminotransferase (ALT), anti-HCV and 

qualitative HCV-PCR. The genotypes for patients with positive results were 

determined. Six to 12 months later, patients with positive anti-HCV results 

repeated molecular testing, and patients with negative results repeated anti-HCV 

immunoassays. Pools were prepared with up to 10 samples by the addition of a 

0.1 ml aliquot from each sample. Level of significance was established at 5%. 

Results were presented and discussed according to the following: 

- The prevalence of anti-HCV positivity in the population under study was 

32.9%, and 21% had positive HCV-PCR results. The likelihood ratio for HCV 

infection of patients with chronic kidney disease undergoing HD and positive anti-

HCV results was 6.56 times greater than for patients with a negative test, and it 

was almost null for patients with negative anti-HCV results. 
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- No patients with negative anti-HCV results but positive PCR results were 

identified, which made it impossible to estimate agreement of the pooled and 

individual PCR techniques in the detection of HCV infection. 

- HD for longer than 5 years, blood transfusion and self-reported use of 

injection drugs were independent risk factors for HCV infection in patients with 

chronic kidney disease undergoing HD. 

- For patients with chronic kidney disease undergoing HD, positive 

immunoassay results and cut-off point bellow 8, false positive results should be 

considered, and confirmation assays should be performed. 

- Results of HCV genotyping of patients undergoing HD were: genotype 1 - 

64.7%; genotype 2 - 1.5%; and genotype 3 - 33.8%. 

- The strength of agreement between molecular testing at two time points, 

at a mean 9-month interval, was very good. 

- The cumulative incidence of positive anti-HCV results in 12 months was 

1.3%. 

HCV infection is very frequent in patients undergoing HD, and this study 

showed that immunoassays were extremely useful in establishing diagnoses, 

which should make the use of the pooled PCR technique unnecessary. 

Keywords: hemodialysis, hepatitis C, diagnosis. 

 



1. INTRODUÇÃO 

 

 

Pacientes em hemodiálise (HD) crônica apresentam alto risco para 

infecções. Dentre os fatores que propiciam esse evento, destacam-se os mais 

comuns: necessidade de acesso vascular por longo período de tempo e 

tratamentos simultâneos compartilhando o mesmo ambiente, oportunizando a 

transmissão de agentes infecciosos via contaminação de aparelhos, acessórios, 

superfícies ou mãos do pessoal de enfermagem. Ressalte-se que esses pacientes 

são doentes imunossuprimidos que freqüentemente necessitam de 

hospitalizações e cirurgias e, conseqüentemente, apresentam maior probabilidade 

para infecções1,2. 

Pacientes submetidos à HD apresentam elevado risco de contaminação 

pelos vírus da hepatite B (VHB) e C (VHC)3. A doença hepática decorrente é uma 

importante causa de morbidade e mortalidade, e, atualmente, infecções pelo VHC 

constituem o principal fator causal de hepatopatias4. Em transplantados de rim, foi 

demonstrada associação entre infecção pelo VHC e aumento de mortalidade após 

10 anos de doença5,6. Dessa forma, entendemos que o diagnóstico desse vírus 

merece especial atenção. 
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1.1. Epidemiologia do VHC em pacientes em hemodiálise 

 

1.1.1. Incidência e prevalência 

A incidência da infecção pelo VHC em pacientes em HD está diretamente 

relacionada com a prevalência. Em estudo europeu avaliando 5.774 pacientes em 

71 unidades, foi descrito que, em locais de prevalência inferior a 19%, a 

incidência cumulativa anual foi de 2,5%, e onde a prevalência era superior a 60%, 

a incidência ficou em torno de 35%7.  

Com a melhora da identificação dos fatores de risco e dos modos de 

transmissão e a implementação de estratégias de controle, houve redução nas 

taxas de infecção. Na Bélgica, o índice passou de 1,7% para menos de 0,5% ao 

ano; em Portugal, reduziu de 9,9% para 5,1%; e nos EUA, passou de 2,6% para 

0,73%7-10. 

A prevalência de anticorpos contra o VHC (anti-VHC) em pacientes de HD, 

além de ser mais elevada do que na população geral, apresenta grande variação 

entre os diversos países ou entre diferentes unidades de um mesmo país, o que, 

ao menos em parte, pode ser explicado pelos diversos tipos de testes 

empregados4,11,12. Estudo de revisão13 analisando pesquisas realizadas em 

países europeus até 1995, utilizando-se de testes de segunda geração, e que 

envolveram 5.615 pacientes de HD, relatou prevalência média de 25,6%, variando 

entre 7% e 54%. Fissel et al.14, em estudo recente que envolveu 8.615 pacientes 

de diversos países (a maioria europeus), relataram prevalência de 13,5%, 

variando entre 2,6% e 22,9%. Nos EUA, dois censos nacionais1,15 sinalizaram 

taxas de 8,1% e 8,9%, ressaltando que alguns centros apresentaram taxas 
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superiores a 40%. Nos países asiáticos, entre 4.024 pacientes estudados, 

observou-se prevalência média de 46,2%, variando entre 23% e 68%13,16. 

No Brasil, a média da prevalência relatada no censo da Sociedade 

Brasileira de Nefrologia (SBN), considerando 54.523 pacientes (89,6% em HD), 

foi de 15,4%, variando entre 5,3% e 24,7%17. Outros autores, analisando 2.258 

pacientes de 36 unidades de HD situadas em diversas cidades do país, 

mostraram taxas que variaram entre 7,4% e 90,4%18-24. No Rio Grande do Sul, o 

referido censo envolveu 4.847 pacientes (90,8% em HD), constatando média de 

prevalência de 23,3%17. Em Porto Alegre, em 735 pacientes testados por enzima-

imunoensaio de segunda ou terceira geração (ELISA 2 ou 3), atendidos em 

diversas unidades da região metropolitana, a taxa de anti-VHC reagente variou 

entre 29,8% e 41,6% dos casos25-28. 

Quanto à incidência, taxa de 3,1:1.000 pacientes/mês foi descrita em 

estudo realizado na cidade de São Paulo18. 

De qualquer forma, podemos observar que a prevalência de infecção pelo 

VHC é alta em pacientes de HD no Brasil. 

 

1.1.2. Transmissão 

O VHC é eficientemente transmitido por exposição percutânea ao sangue 

infectado. À semelhança do VHB, o indivíduo cronicamente infectado é o agente 

central1. 

Os principais fatores de risco associados à infecção do VHC entre os 

pacientes em HD incluem: história de transfusão de sangue, volume de sangue 
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transfundido, período de tempo em diálise e história de uso de drogas 

injetáveis3,29.  

As normas atuais de seleção e testes em doadores de sangue diminuíram 

em muito os riscos relacionados às transfusões de sangue e derivados e 

transformaram o tempo em diálise no principal fator de risco, tendo sido relatada 

uma prevalência de 12% nos que realizaram HD por menos de 5 anos e de 37% 

nos que permaneceram em HD por período maior. Tal associação foi verificada 

independentemente de realização de transfusões de sangue e/ou uso de drogas 

injetáveis, sugerindo que a transmissão do VHC deva ocorrer no ambiente de 

tratamento1,3,10,29,30.  

Recentemente, tem sido valorizada a presença de infecção pelo VHC 

quando da inclusão para tratamento hemodialítico, face à diminuição do risco das 

transfusões de sangue, ao melhor manejo da anemia com a utilização de 

eritropoietina e à ampliação das medidas gerais de prevenção31. 

As infecções no ambiente de HD estão associadas a uso de equipamentos 

contaminados, reutilização de seringas e agulhas descartáveis, contaminação de 

frascos de medicações, desobediência às regras de preparo das medicações e 

não-utilização de luvas (ou o fato de não trocá-las) sempre que o paciente ou o 

equipamento tenham sido manuseados1,3,10,29,30,32. Estudo recente analisando o 

comportamento de enfermeiros e técnicos no atendimento de pacientes em HD 

demonstrou que apenas 36% dos entrevistados seguem sempre as 

recomendações para higiene das mãos e uso de luvas33. 

Há controvérsia com relação à reutilização dos filtros e capilares e ao uso 

de máquinas e salas separadas para os pacientes contaminados. Enquanto 
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alguns autores vêem relevância nessas práticas, outros consideram que apenas a 

estrita obediência às rotinas estabelecidas seria suficiente para o controle da 

infecção pelo VHC1,3,7,34. 

 

1.2. História natural da infecção do VHC em pacientes em hemodiálise e em 

transplantados de rim 

Dois estudos prospectivos, realizados com pacientes em HD nos EUA e no 

Japão, demonstraram associação entre presença de marcadores de infecção do 

VHC e aumento da mortalidade. Stehman-Breen et al.35 estudaram 200 pacientes 

com infecção pelo VHC, diagnosticada pela positividade do anti-VHC ou pela 

identificação do vírus através de reação em cadeia da polimerase (PCR). Na 

análise dessa população de doentes, os marcadores de infecção se mostraram 

fatores independentes de mortalidade. No mesmo sentido, Nakayama et al.36, 

acompanhando 1.470 pacientes por 6 anos e testando-os por ELISA 2, relataram 

que mortalidade por cirrose e/ou carcinoma hepatocelular foram 

significativamente maiores entre os portadores de anti-VHC reagente do que nos 

doentes que apresentavam marcadores negativos.  

Da mesma forma, a infecção pelo VHC tem sido apontada como uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade em transplantados de rim37. 

Estudos com seguimentos longos demonstraram uma associação entre presença 

de anti-VHC e redução da sobrevida5,6,38. Mathurin et al.6 acompanharam 834 

pacientes e constataram uma prevalência de 28% de anti-VHC reagentes. Após 5 

anos, os autores não encontraram diferença na sobrevida; no entanto, 10 anos 

após o transplante, apenas 65% dos infectados estavam vivos, em comparação 



 6

com 85% do grupo controle. Resultados diversos, mas não contraditórios, foram 

relatados por Hanafusa et al.5, que analisaram retrospectivamente informações 

coletadas durante um período de 23 anos de 280 pacientes, dos quais 34% eram 

portadores de anti-VHC. Em 10 anos pós-transplante, os autores não 

encontraram diferença, mas, após 20 anos, a diferença se mostrou significativa, 

sendo que apenas 64% dos infectados estavam vivos, em comparação com 88% 

dos demais. 

Em São Paulo, em um total de 1.511 pacientes submetidos a transplantes 

de rim durante o período de 1965 a 1990, 41 (6,9%) foram a óbito por 

hepatopatia, em média 10 anos após o transplante; desses óbitos, apenas 17% 

ocorreram nos primeiros 5 anos38. 

Em nosso meio, Zamin Jr. et al.39 acompanharam 43 pacientes em HD 

reagentes ao anti-VHC por um período médio de 47 meses (13 realizaram 

transplante renal). Em nove pacientes, foram diagnosticadas hepatite crônica ou 

cirrose e, nos demais, alterações inespecíficas ou histologia normal. Ocorreram 

13 óbitos nesse período; entretanto, o comprometimento hepático não contribuiu 

para óbito entre os pacientes em HD ou mesmo entre os que realizaram 

transplante renal. 

É importante ressaltar que apenas com seguimentos longos foi possível 

identificar a associação entre infecção por VHC e aumento da mortalidade nessa 

população5,6. 
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1.3. O tratamento do VHC em pacientes em hemodiálise e transplantados de 

rim 

O tratamento dos pacientes com hepatite C em HD com alfa-interferon tem 

sido problemático. Fabrizi et al.4, em trabalho de revisão, apresentam estudos 

que, via de regra, são constituídos por pequeno número de pacientes (de 11 a 37 

pacientes) e reportam respostas sustentadas entre 16% e 64%. 

Infelizmente, os efeitos adversos são mais freqüentes e graves em 

pacientes com insuficiência renal40. Assim, estudo multicêntrico, realizado na 

França, planejado para medir o impacto do tratamento com alfa-interferon em 120 

pacientes em HD, foi suspenso, por razões éticas, face aos efeitos adversos, 

após a tentativa de tratar apenas 37 (31%) pacientes. Nos 18 (49%) que 

completaram o tratamento, a resposta sustentada foi obtida em sete (19% dos 

tratados)41. 

Estudo brasileiro42, em 46 pacientes de HD tratados com alfa-interferon, 

descreve resposta sustentada em 10 (22%) casos. Os efeitos adversos levaram à 

suspensão do tratamento em 11 (24%) pacientes. 

A ribavirina tem sido contra-indicada em portadores de nefropatias. 

Excretada pelos rins, não é removida por diálise, permitindo o surgimento de 

anemia grave, que, em presença de insuficiência renal, induz a risco de vida40. A 

sua utilização, em doses reduzidas e associada ao alfa-interferon, foi analisada 

em seis pacientes sem resultados animadores43. 

As perspectivas com a utilização do interferon peguilado se mostram mais 

promissoras. Kokoglu et al.44 reportaram o emprego, por 48 semanas, de 

interferon peguilado em 12 pacientes de HD infectados pelo VHC genótipo 1. A 
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maioria apresentou efeitos adversos, porém todos completaram o tratamento, e a 

resposta sustentada foi obtida em 75% dos casos. 

Após transplante de rim, o emprego de alfa-interferon se mostrou 

problemático, aparentemente por indução à rejeição dos enxertos, não estando 

autorizada sua utilização nesse tipo de paciente40,45. 

 

1.4. Prevenção e controle da infecção por VHC em pacientes em hemodiálise 

Visando a redução do risco de contaminação aos pacientes em HD, além 

das medidas de controle de infecção relativas à utilização de sangue e derivados, 

máquinas de HD, filtros e demais elementos, as autoridades sanitárias definiram 

como estratégia de prevenção da infecção por VHC a realização periódica de 

testes bioquímicos (alanino-aminotransferase – ALT) e imunológicos (anti-VHC). 

Nos EUA, a recomendação do Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC) é a realização mensal da ALT e semestral do anti-VHC1. No Brasil, da 

mesma forma, a norma emitida pelo Ministério da Saúde prevê a realização 

mensal da ALT e semestral do anti-VHC46. Não existe, no entanto, conduta 

uniforme por parte dos centros de HD, tendo em vista as adaptações assumidas 

pelos serviços conforme sua capacidade de disciplina e respeito às regras de 

prevenção de infecções. 

Atualmente, a prevalência média do anti-VHC reagente em serviços de HD 

nos países desenvolvidos varia entre 8,9% e 13,5%1,14. No Brasil, censo nacional 

e diversas publicações sinalizam prevalências mais elevadas17,19,23,25-28, sugerindo 

que a tática de prevenção através da detecção precoce de marcadores de 
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infecção pelo VHC, como determinado pelo Ministério da Saúde, deva ser 

melhorada. 

A utilização da ALT como marcador de infecção nessa população 

apresenta limitações: o valor em urêmicos é menor do que em outros indivíduos 

infectados, além do que a elevação da enzima pode apresentar um padrão de 

flutuação9,47. Alguns autores têm propugnado que, modificando o padrão de 

normalidade do método utilizado para sua determinação, poderia tornar-se mais 

operacional seu uso22,47,48. 

Saab et al.49, em elegante estudo epidemiológico contemplando 2.440 

pacientes em HD, relataram que a elevação da ALT teria valor preditivo positivo 

de apenas 4% para infecção pelo VHC, salientando as limitações do método para 

prevenção de infecção pelo VHC. 

Ao considerarmos os testes imunológicos, sabe-se que a “janela 

imunológica” entre a infecção pelo VHC e a detecção dos anticorpos específicos 

varia na dependência do paciente e do teste empregado. Com o advento dos 

testes de última geração, houve redução do período de “janela imunológica”, 

ocorrendo a soroconversão entre 7 e 8 semanas após a infecção em população 

de não-urêmicos50,51. Os pacientes urêmicos têm alterações imunológicas que 

podem afetar a sua capacidade de apresentar uma resposta ao VHC2. Foi 

demonstrado, utilizando o teste ELISA 2, que esse período pode ser maior, tendo 

a detecção dos anticorpos anti-VHC ocorrido, em média, 6,9 meses após a 

infecção já ter sido diagnosticada pelo método molecular. Vale ressaltar que, 

nessa população, o anti-VHC, uma vez presente, pode tornar-se indetectável, 
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apesar da replicação crônica do vírus, uma vez que se trata de população com 

comprometimento do sistema imunológico50-53.  

O diagnóstico da infecção por VHC através da detecção do ácido 

ribonucléico (RNA) viral pode ser realizado pela determinação qualitativa do VHC-

RNA, utilizando técnicas de amplificação molecular54. Pode ser detectado 1 a 2 

semanas após a exposição e semanas antes de ocorrer elevação da ALT ou 

surgimento do anti-VHC1. A detecção do VHC-RNA pode ser o único método 

capaz de identificar infecção nos pacientes em HD com inadequada resposta 

imunológica55.  

Vários estudos que utilizaram testes moleculares55-61 visaram identificar 

pacientes virêmicos não detectados pelos testes imunológicos, tanto de segunda 

como de terceira geração (falso-negativos). No entanto, os resultados foram 

díspares, em função da prevalência de infecção e do tipo de teste utilizado.  

Em locais de baixa prevalência, falso-negativos do anti-VHC foram 

identificados em taxas de 0,23% a 2,6% dos pacientes55-57, enquanto que, em 

amostras oriundas de pacientes de unidades com elevadas prevalências, os falso-

negativos ocorreram em taxas que variaram de 6,1% a 28,2% dos casos58-61. 

Publicação do CDC reconhece a presença de falso-negativos numa taxa mediana 

de 3,4%, com variação entre 0% e 28%, e comenta que essa taxa pode estar 

supra-estimada1. No Brasil, foram encontrados falso-negativos em taxas de 2,3% 

e 8,2% em Porto Alegre27,28 e de 10,3% em Goiânia19. 

Os testes ELISA 3 apresentam um desempenho melhor na identificação de 

pacientes em HD anti-VHC negativos com PCR positiva. Assim, estudos recentes, 

comparando o teste ELISA 2 com o ELISA 3 em pacientes de HD, relataram 
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capacidade superior, embora discreta, dos de última geração50,62-64. Algumas 

publicações, utilizando-se do ELISA 3, relataram que o método imunológico foi 

capaz de identificar todos os pacientes com a PCR positiva, não detectando 

casos de falso-negativos24,62,65,66. Entretanto, sabe-se que a plena identificação 

dos “falso-negativos” através dos métodos imunológicos, mesmo os de última 

geração, não é ainda consenso66.  

Tendo em vista que essa situação (presença de falso-negativos em testes 

imunológicos) também ocorre em indivíduos imunocompetentes, alguns 

estudos67,68 avaliaram populações em bancos de sangue, buscando identificar o 

VHC em doações de indivíduos infectados. No sentido de obter uma relação 

custo/benefício mais saudável, avaliaram a técnica de pool da PCR. Este teste 

consiste no exame de amostras de diversos indivíduos (cada pool pode ser 

constituído por até 100 amostras), preparadas por técnicas laboratoriais, de tal 

sorte que, mesmo quando apenas um caso é positivo, a técnica pode detectá-lo, 

permitindo, em análises futuras, a identificação específica do indivíduo infectado.  

A técnica de pool da PCR tem se mostrado útil como estratégia para a 

redução do risco de transmissão viral em bancos de sangue. Roth et al.67 

testaram, por pools da PCR (1:96), mais de 370.000 amostras de doadores de 

sangue e identificaram 113 casos, dos quais 111 apresentaram teste imunológico 

positivo. Stramer et al.68, em estudo prospectivo, testaram, por pools de 1:16 a 

1:24, mais de 39 milhões de amostras de doadores de sangue que reagiram 

negativamente ao teste imunológico e, nestas, encontraram 170 casos positivos, 

que foram confirmados pela PCR individual.  
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Schneeberger et al.55, testando 2.574 pacientes anti-VHC não-reagentes 

em HD com pools da PCR de 1:5, detectaram 1,1% de positividade, 

posteriormente confirmada por PCR individual. Salama et al.57, em 

aproximadamente 1.000 pacientes não-reagentes testados por pools de 1:10, 

detectaram 0,5% de positivos. Garinis et al.69, em 200 pacientes de HD, não 

selecionados, testados por pools de 1:10, demonstraram que 8% eram positivos, 

confirmados a seguir por PCR individual. Esses estudos sugerem que essa 

estratégia possa auxiliar na prevenção da transmissão do VHC em pacientes de 

HD. 

Tendo em vista as elevadas prevalências do VHC em unidades de HD no 

Brasil, é possível considerar que as taxas de falso-negativos do anti-VHC possam 

ser elevadas. 

Dois estudos nacionais, publicados recentemente, em pacientes de HD e 

utilizando o ELISA 3, apresentam resultados díspares. Enquanto em um estudo24 

foram relatados falso-negativos do anti-VHC numa taxa de 8,2%, no outro28 o 

mesmo foi de 0%. 

Diante de tal realidade, valeria questionar se a realização de testes 

utilizando a técnica do pool de PCR teria capacidade de identificar os casos de 

falso-negativos oriundos das técnicas do ELISA, uma vez que o papel da PCR 

individualizada no conjunto de estratégias para prevenir infecção pelo VHC em 

HD permanece indefinido. 

Do exposto, podemos constatar que as estratégias empregadas, de 

momento, na prevenção de infecção pelo VHC, com utilização de testes 

bioquímicos e imunológicos, definidas por organismos internacionais e 
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nacionais1,46, ainda permitem questionamentos relativos ao uso da PCR como 

ferramenta de prevenção. O emprego de exames moleculares, embora melhor 

para o diagnóstico, apresenta limitações técnicas e de custos, não sendo, então, 

consenso sua utilização. 

O presente estudo pretende avaliar os testes imunológico e molecular de 

diagnóstico de infecção do VHC em pacientes com doença renal crônica em HD. 

Assim, propõe-se a definir características de desempenho do teste imunológico, 

bem como testar a utilização do pool da PCR nessa população de enfermos. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

Identificar a prevalência do VHC e a razão de probabilidade positiva e 

negativa do teste imunológico de infecção para o VHC (anti-VHC) em comparação 

com o molecular (PCR) em portadores de doença renal crônica em HD, bem 

como estimar a concordância da técnica do pool da PCR com a PCR realizada 

individualmente na detecção da infecção pelo VHC. 

 

2.2. Objetivos específicos 

- Comparar as características demográficas e epidemiológicas de infecção 

para o VHC em portadores de doença renal crônica em HD com teste imunológico 

positivo e negativo e com teste molecular positivo e negativo.  

- Avaliar a importância do índice sinal/cut-off do teste imunológico positivo 

para o diagnóstico da infecção pelo VHC em portadores de doença renal crônica 

em HD. 

- Verificar a distribuição dos genótipos do VHC em portadores de doença 

renal crônica em HD. 

- Estimar a concordância do teste molecular, realizado em dois momentos, 

com intervalo médio de 9 meses, em portadores de doença renal crônica em HD. 

- Verificar a incidência, em 12 meses, de anti-VHC reagente em portadores 

de doença renal crônica em HD. 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

3.1. Delineamento 

Foi realizado estudo de coorte contemporâneo. O enfoque desse estudo foi 

diagnóstico. 

 

3.2. Pacientes 

Foram estudados, prospectivamente, durante o período de 1º de agosto de 

2005 a 30 de agosto de 2006, pacientes com o diagnóstico de doença renal 

crônica submetidos a tratamento de HD.  

Os critérios para inclusão no estudo foram: estar em tratamento de HD há 

mais de 6 meses, ter mais do que 18 anos de idade, concordar em participar do 

estudo, assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) e ter 

condições cognitivas para responder ao questionário estruturado (Anexo 2). 

Todos os pacientes que preenchiam os critérios de inclusão foram entrevistados. 

O tamanho da amostra estimado foi de 300 pacientes, considerando uma 

freqüência de virêmicos de 3% dos anti-VHC negativos, com um erro aceitável de 

1,5% e para um intervalo de confiança de 95% (IC 95%). 

Entre as 13 unidades de HD situadas na cidade de Porto Alegre, escolheu-

se quatro distintas, de grande e pequeno porte. Os 13 centros foram divididos em 

dois grupos (com mais ou com menos de 70 pacientes, que era a média de 

pacientes atendidos por unidade). De cada grupo, escolheu-se, por sorteio, duas 
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unidades, que seriam representativas do todo, tendo em vista o número de 

pacientes e as características físicas e funcionais dos centros.  

 

3.3. Métodos 

Os pacientes incluídos no estudo foram entrevistados para responder ao 

questionário e permitiram a coleta de amostras de sangue para realização dos 

testes laboratoriais. 

 

3.3.1. Variáveis 

Os dados demográficos e as características clínicas foram coletados por 

entrevistadores diretamente com os pacientes, sendo, para este fim, desenvolvido 

questionário estruturado. As entrevistas foram realizadas nas unidades de HD, 

sendo preservada a privacidade das informações. Os pesquisadores, previamente 

treinados, estavam “cegos” com relação aos resultados dos exames laboratoriais.  

Dados complementares foram obtidos dos prontuários dos pacientes.  

No Quadro 1, é apresentada a lista de variáveis estudadas. Considera-se 

como dados primários aqueles obtidos a partir da entrevista com o paciente e 

como secundários as informações obtidas dos prontuários. 
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Quadro 1. Descrição das variáveis, tipo de variável e suas características. 

Variável Tipo de variável Características 

Idade do paciente Contínua Dados primários 

Sexo  Categórica Dados primários 

Etiologia da insuficiência renal 

crônica 
Categórica Dados secundários 

Tempo de hemodiálise Contínua Dados secundários 

Realização de transfusões de 

sangue e/ou derivados 
Categórica Dados primários e secundários 

Número de transfusões realizadas Contínua Dados primários e secundários 

História de uso de drogas injetáveis Categórica Dados primários e secundários 

Presença de anti-VHC ao iniciar a 

hemodiálise 
Categórica Dados primários e secundários 

 

  

3.3.2. Testes laboratoriais 

Todos os pacientes, antes da sessão de HD, foram submetidos a coleta de 

sangue para realização dos exames laboratoriais ALT e anti-VHC.  

Simultaneamente, foi realizada a PCR qualitativa, método in house com 

limite de detecção de 200 UI/mL. Aqueles pacientes com resultados positivos 

tiveram o genótipo do vírus determinado pela técnica de restriction fragment 

length polymorphism (RFLP). 

Em outra etapa, 6 a 12 meses após, todos os pacientes que permaneceram 

em HD e que eram anti-VHC reagentes repetiram o exame molecular. Os demais, 

não-reagentes, repetiram o exame imunológico 12 meses após.  
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3.3.2.1 A constituição dos pools e estratégia de análise 

Na eventualidade de identificar-se pacientes anti-VHC não-reagentes, mas 

PCR positivos nos testes iniciais, todas as amostras seriam, novamente, 

submetidas a testes moleculares através de pools. Para a formação dos pools, 

seria adicionado 0,1 mL de cada amostra de sangue coletado, compondo pools 

com 10 amostras. 

Os pools constituídos e identificados seriam tabulados em linhas e colunas 

(cada “célula” consistiria de uma amostra), o que possibilitaria analisar 100 

amostras com 20 testes. Dessa forma, o esquema proposto seria diagramado 

como se observa no quadro 2. 

 

Quadro 2. Esquema proposto para os pools.  

 Pool A Pool B Pool C Pool D Pool E Pool F Pool G Pool H Pool I Pool J

Pool K 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Pool L 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Pool M 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

Pool N 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 

Pool O 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

Pool P 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 

Pool Q 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 

Pool R 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 

Pool S 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 

Pool T 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 

  

 



 19

3.3.2.2. As técnicas dos testes laboratoriais 

As amostras foram coletadas por técnicos de enfermagem dos centros de 

HD.  

Nas análises bioquímicas e imunológicas, foram utilizadas as seguintes 

técnicas: 

a) Para dosagem da ALT, foi utilizado o método de química seca que 

emprega o equipamento VITROS 950 (Johnson & Johnson). Os valores 

considerados normais para indivíduos do sexo masculino variam entre 17-56 U/L 

e, para o feminino, entre 14-36 U/L. 

b) No teste do anti-VHC, foi utilizado método de quimioluminescência 

ampliada (enhanced chemiluminescence immunoassay – terceira geração), que 

emprega equipamento VITROS ECi (Johnson & Johnson). O resultado do teste 

expressa a relação entre o sinal da amostra e o valor do cut-off (índice sinal/cut-

off), que são calculados automaticamente pelo sistema VITROS. Resultado ≥ 1 

indica amostra reagente.  

Publicação do CDC70 informa que testes com índice sinal/cut-off superior 

ou igual a oito predizem positividade do teste suplementar em 95% a 98% dos 

casos. 

Os kits foram adquiridos com fins precípuos para a realização deste 

estudo, permitindo uma adequada padronização. 

c) Os pacientes infectados com HIV e/ou VHB foram identificados por 

testes rotineiramente realizados pelas unidades de HD. 
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d) Os testes moleculares (PCR e genotipagem) foram realizados no 

laboratório Simbios Biotecnologia, e os técnicos que os realizaram eram “cegos” 

com relação ao resultado dos exames imunológicos.  

Utilizou-se, na etapa de extração do RNA viral, centrífugas, termoblocos e 

estufas; nas etapas de transcrição reversa e amplificação, termociclador (marca 

Applied Biosystem 9700); e, na etapa de detecção dos produtos amplificados, 

fonte para eletroforese vertical em gel de poliacrilamida.  

 

Foram obedecidas as seguintes técnicas:  

a) Para extração do RNA viral: metodologia de extração por sílica adaptada 

de Boom et al.71. 

b) Para amplificação do RNA viral: RT-PCR nested (dupla amplificação), 

conforme descrito por Lunge et al.72. 

c) Para detecção dos produtos amplificados: eletroforese em gel de 

poliacrilamida, visualizados após coloração com nitrato de prata, conforme 

descrito por Sanguinetti et al.73. 

d) Para identificação dos genótipos do VHC pela técnica de RFLP, baseou-

se na publicação original de McOmish et al.74 e adaptada por Fonseca et al.75: 

após transcrição reversa e amplificação (RT-PCR), alíquotas de 2-5 mL do 

produto amplificado foram submetidas à clivagem com cinco enzimas de restrição 

(Rsa I, Hae III, Bstn I, Hinf I e Acc II). Após a digestão, o material foi submetido à 

eletroforese em gel de poliacrilamida 12,5% e visualizado por coloração com 

nitrato de prata73. O padrão de bandas obtido foi analisado, e a confirmação do 

genótipo, realizada por comparação com dados publicados e seqüências dos 
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genótipos e subtipos obtidas em banco de dados de genes (DDBJ, GenBank- 

NCBI, EMBL). 

 

3.4. Considerações éticas 

Este estudo incluiu análise de informações clínico-laboratoriais obtidas 

através de entrevista dirigida e de testes em amostras de sangue, que 

rotineiramente são coletados nos pacientes em HD, não implicando em risco 

adicional aos incluídos no estudo. 

Foi fornecido, a todos, o termo de consentimento livre e esclarecido e 

obtida sua aquiescência através de assinatura do paciente (ou de seu 

representante legal) antes da entrevista e da coleta das amostras de sangue. No 

termo de consentimento livre e esclarecido, constavam informações ao paciente 

sobre os objetivos do trabalho, a utilização e o sigilo dos dados e de que não 

haveria qualquer custo adicional ao mesmo. 

O presente estudo foi aprovado pelos comitês de ética em pesquisa das 

seguintes instituições da cidade de Porto Alegre: Grupo Hospitalar Conceição 

(Anexo 3), Hospital Mãe de Deus (Anexo 4), Hospital Ernesto Dornelles (Anexo 5) 

e Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (Anexo 6). 

 

3.5. Análise estatística 

Na avaliação da acurácia do teste diagnóstico anti-VHC em relação ao da 

PCR, foram utilizadas as medidas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo e negativo, IC 95% e razão de probabilidade (likelihood ratio) (Anexo 7). 

Para verificar a força de concordância entre o anti-VHC e a PCR e entre os 
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resultados das PCR, medidas em dois momentos distintos, foi utilizado o teste 

Kappa (Anexo 8). 

Utilizou-se métodos descritivos para realizar a análise univariada. Foi 

realizada, também, análise bivariada, na qual se obteve a razão de produto 

cruzado (odds ratio – OR) e o IC 95%. Quando houve necessidade de realizar 

análise estratificada, utilizou-se o teste qui-quadrado de Mantel-Haenszel na 

análise de regressão logística. Considerou-se diferença estatisticamente 

significativa p menor do que 0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

 

4.1. Casuística 

Estavam em tratamento de hemodiálise 389 pacientes, dos quais 64 (16%) 

foram excluídos: 35 realizavam tratamento há menos de 6 meses, sete tinham 

idade menor do que 18 anos, quatro não apresentavam condições cognitivas de 

responder ao questionário, seis estavam temporariamente afastados da unidade 

de HD por hospitalização ou viagem e 12 foram perdas por recusa.  

A amostra constituiu-se de 325 pacientes, com média de idade de 54,4 ± 

15 anos, variando entre 22 e 90 anos, sendo 189 (58,2%) do sexo masculino.  

Estavam em HD, em média, há 56,2 ± 57 meses e tinham o valor médio da 

creatinina de 9,6 ± 3,2 mg/dL.  

As etiologias da doença renal crônica tiveram a seguinte distribuição: 

hipertensão arterial sistêmica em 194 (59,7%), diabetes melito em 56 (17,2%), 

glomerulopatias em 36 (11,1%), rins policísticos em 16 (4,9%), uropatia obstrutiva 

em 10 (3,1%), nefropatia por ciclosporina em três (0,9%), etiologia desconhecida 

em cinco (1,5%) e não informada em cinco (1,5%). 

Infecções mistas do VHC, considerando o anti-VHC reagente, com o vírus 

da imunodeficiência humana (HIV) e/ou com o VHB, foram encontradas em 16 

(4,9%) casos: em dois (0,6%), infecções pelo HIV, VHB e VHC; em nove (2,7%), 

pelo HIV e VHC; e em cinco (1,5%), pelo VHB e VHC.  

Infecções isoladas pelo VHB foram observadas em quatro pacientes 

(1,2%), e pelo HIV, em um (0,3%). Em todos, o anti-VHC foi não-reagente, e a 
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PCR, negativa. Por terem se mostrado negativos ao teste imunológico e 

molecular, foram considerados como verdadeiros negativos e não foram excluídos 

do presente estudo.  

 

4.2. Prevalência e relação entre os marcadores imunológicos e moleculares 

de infecção pelo VHC na amostra 

Dos 325 pacientes estudados, 107 (32,9%) eram anti-VHC reagentes e 217 

(66,7%) eram não-reagentes.  

Em um caso (0,3%), o resultado do anti-VHC foi indeterminado; neste, a 

PCR foi negativa (este caso foi excluído da amostra quando as análises 

envolviam os testes imunológicos). 

A PCR foi positiva em 68 pacientes (63,5% dos anti-VHC reagentes), o que 

representou 21% do total da amostra. 

Em 68 (21%), encontramos anti-VHC reagente e PCR positiva; em 39 

(12%), anti-VHC reagente e PCR negativa; em 217 (67%), anti-VHC não-reagente 

e PCR negativa; e não foi detectado nenhum paciente anti-VHC não-reagente e 

com PCR positiva. Esses dados podem ser observados na Tabela 1.  
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Tabela 1. Distribuição dos marcadores imunológicos e moleculares de infecção 

pelo VHC na amostra. 

 PCR positiva 

n (%) 

PCR negativa 

n (%) 

Total 

n (%) 

Anti-VHC reagente 68 (21) 39 (12) 107 (33) 

Anti-VHC não-reagente 0 217 (67) 217 (67) 

Total 68 (21) 256 (79) 324 

Kappa = 0,68 (0,60-0,77). 

 

A análise das características do anti-VHC em relação à PCR mostrou 

sensibilidade de 100% (IC 95% 100 a 100) e especificidade de 85% (IC 95% 81 a 

89). O valor preditivo positivo do achado de anti-VHC reagente como indicativo de 

PCR positiva foi de 64% (IC 95% 58 a 69), enquanto que o valor preditivo 

negativo do achado de anti-VHC não-reagente como indicativo de PCR negativa 

foi de 100% (IC 95% 100 a 100). O cálculo da razão de probabilidade (likelihood 

ratio) positiva foi de 6,56, e da negativa, inferior a 0,01; o resultado do teste 

Kappa foi de 0,68 (0,60 a 0,77).  

 

4.3. Pool da PCR do VHC 

A utilização de pools da PCR na identificação de pacientes anti-VHC não-

reagentes, mas virêmicos (“falso-negativos”), foi inviabilizada, pois, neste estudo, 

não foi detectado nenhum paciente com essas características. 
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4.4. Comparação das características demográficas, epidemiológicas e de 

marcadores de infecção entre portadores de doença renal crônica em 

hemodiálise com e sem anti-VHC reagente e com e sem PCR positiva 

 

4.4.1. Comparação entre portadores de doença renal crônica em hemodiálise com 

e sem anti-VHC reagente 

Na amostra de 324 pacientes, comparou-se os 107 (33%) anti-VHC 

reagentes com os 217 (67%) não-reagentes quanto aos seguintes aspectos, 

respectivamente: 1) Sexo masculino: 68 (63%) versus 120 (55%) (razão dos 

produtos cruzados ou RPC = 1,4; IC 95% 0,8 a 2,3) (p = 0,19); 2) Idade (anos): 23 

a 83 (média: 51,4 ± 13,9) versus 22 a 90 (média: 55,8 ± 14,9) (p < 0,01); 3) 

Tempo médio de tratamento em HD (meses): 82,6 ± 72,5 versus 43,4 ± 42,7 (p < 

0,01); 4) Transfusão de sangue: 96 (90%) versus 72 (69%) (p < 0,01); 5) Número 

de transfusões de sangue: 5,4 ± 3,4 versus 3,1 ± 4,2 (p < 0,01); 6) Uso de droga 

injetável: 10 (9%) versus 1 (0,4%) (RPC = 22,2; IC 95% 2,9 a 479,4) (p < 0,01); 7) 

Valor médio da ALT (U/L): 33,2 ± 18 versus 27,4 ± 27,5 (p < 0,01). Estes dados 

podem ser observados na Tabela 2. 
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Tabela 2. Comparação entre pacientes em hemodiálise, com e sem anti-VHC 

reagente. 

Variável Anti-VHC 

reagente 

Anti-VHC  

não-reagente 

p 

Amostra, n (%) 107 (33) 217 (67)  

Sexo masculino, n (%) 68 (63) 120 (55) 0,19 

Idade, m ± DP 51,4 ± 13,9 55,8 ± 14,9 < 0,01 

Tempo de hemodiálise, meses, m ± DP 82,6 ± 72,5 43,4 ± 42,7 < 0,01 

Transfusão de sangue, n (%) 96 (90) 72 (69) < 0,01 

Numero de transfusões, m ± DP 5,4 ± 3,4 3,1 ± 4,2 < 0,01 

Uso de drogas injetáveis, n (%) 10 (9) 1 (0,4) < 0,01 

Valor da ALT (U/L), m ± DP 33,2 ± 18 27,4 ± 27,5 < 0,01 

m = média; DP = desvio padrão. 

 

Como se pode depreender, os pacientes anti-VHC reagentes tinham média 

de idade significativamente menor. Encontrou-se associação entre todos os 

fatores de risco considerados com o marcador imunológico de infecção. A ALT se 

mostrou significativamente mais elevada entre os infectados.  

Para avaliar a participação de cada fator no desfecho, utilizou-se da 

regressão logística, contemplando no modelo as seguintes variáveis: sexo, idade, 

tempo de tratamento em HD por mais de 5 anos, ter realizado transfusão de 

sangue e relato de uso de drogas injetáveis. Não se observou diferença para o 

sexo (OR = 1,5; IC 95% 0,9 a 2,5) (p = 0,15) e idade (OR = 1,8; IC 95% 0,4 a 1,2) 

(p = 0,18), enquanto tempo de tratamento em HD por mais de 5 anos (OR = 3,2; 

IC 95% 1,9 a 5,5) (p < 0,01), ter realizado transfusão de sangue (OR = 3,8; IC 
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95% 1,7 a 8,1) (p < 0,01) e história de uso de drogas injetáveis (OR = 25,5; IC 

95% 2,9 a 225,3) (p < 0,01) se mostraram fatores independentes de risco para 

anti-VHC reagente. A análise aqui referida pode ser observada na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Regressão logística de fatores de risco para anti-VHC reagente. 

Variável OR ajustado IC 95% p 

Sexo 1,5 0,9 a 2,5 0,15 

Idade 1,8 0,4 a 1,2 0,18 

Hemodiálise > de 5 anos 3,2 1,9 a 5,5 <0,01 

Transfusão de sangue 3,8 1,7 a 8,1 <0,01 

Uso de drogas injetáveis 25,5 2,9 a 225,3 <0,01 

OR = odds ratio. 

 

Como se pode depreender, as variáveis que se mostraram associadas 

independentes ao desfecho foram: realizar tratamento de HD por mais de 5 anos, 

ter realizado transfusão de sangue e ter referido uso de drogas injetáveis. 

 

4.4.2. Comparação entre portadores de doença renal crônica em hemodiálise com 

e sem PCR positiva  

Na amostra de 325 pacientes, comparou-se os 68 pacientes (21%) com 

PCR positiva com os 257 (79%) em que a mesma foi negativa quanto aos 

seguintes aspectos, respectivamente: 1) Sexo masculino: 41 (62%) versus 148 

(57%) (RPC = 1,3 IC 95% 0,7 a 2,4) (p = 0,46); 2) Idade (anos): 23 a 83 (média: 

53,2 ± 14,2) versus 22 a 90 (média: 54,6 ± 14,8) (p = 0,30); 3) Tempo médio de 

tratamento em HD (meses): 71 ± 65 versus 52,4 ± 54,6 (p = 0,02); 4) Transfusão 



 29

de sangue: 60 (92%) versus 187 (72%) (p < 0,01); 5) Número médio de 

transfusões de sangue: 4,9 ± 3 versus 3,6 ± 4,2 (p < 0,01); 6) Uso de droga 

injetável: 9 (13%) versus 2 (0,7%) (RPC = 19,4; IC 95% 3,7 a 135,9) (p < 0,01); 7) 

Anti-VHC reagente ao iniciar HD: 33 (60%) (pesquisado em 55 casos) versus 10 

(4%) (pesquisado em 247 casos) (RPC = 35,5; IC 95% 14,5 a 89,6) (p < 0,01); 8) 

Valor médio da ALT (U/L): 39,8 ± 18,9 versus 26,5 ± 25,5 (p < 0,01). Podemos 

observar os dados na Tabela 4.  

 

Tabela 4. Comparação entre pacientes em hemodiálise, com e sem a PCR 

positiva.  

Variável PCR positiva PCR negativa p 

Amostra, n (%) 68 (21) 257 (79)  

Sexo masculino, n (%) 41 (62) 148 (57) 0,46 

Idade, m ± DP 53,2 ± 14,2 54,6 ± 14,8 0,30 

Tempo de hemodiálise, meses, m ± DP 71 ± 65 52,4 ± 54,6 0,02 

Transfusão de sangue, n (%) 60 (92) 187 (72)  < 0,01 

Numero de transfusões, m ± DP 4,9 ± 3 3,6 ± 4,2  < 0,01 

Uso de droga injetável, n (%) 9 (13) 2 (0,7)  < 0,01 

Anti-VHC reagente ao iniciar a hemodiálise, n (%) 33/55 (60) 10/247 (4)  < 0,01 

Valor da ALT (U/L), m ± DP 39,8 ± 18,9 26,5 ± 25,5  < 0,01 

m = média; DP = desvio padrão. 

 

Como se pode depreender, os grupos não diferiram com relação aos dados 

demográficos. Encontrou-se associação entre os fatores de risco com a viremia. A 
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presença do anti-VHC reagente ao iniciar o tratamento e a média da ALT mais 

elevada também se associaram com a infecção.  

Para avaliar a participação de cada fator no desfecho, utilizou-se da 

regressão logística, contemplando, no modelo, as seguintes variáveis: sexo, 

idade, tempo de tratamento em HD por mais de 5 anos, ter realizado transfusão 

de sangue e relato de uso de drogas injetáveis. Não se observou diferença para o 

sexo (OR = 1,2; IC 95% 0,6 a 2,1) (p = 0,58) e idade (OR = 1; IC 95% 0,9 a 1) (p = 

0,89), enquanto que as variáveis tempo de tratamento em HD por mais de 5 anos 

(OR = 2,1; IC 95% 1,2 a 3,8) (p < 0,01), ter realizado transfusão de sangue (OR = 

3,7; IC 95% 1,4 a 9,5) (p < 0,01) e história de uso de drogas injetáveis (OR = 22,6; 

IC 95% 4,2 a 119,6) (p < 0,01) se mostraram fatores independentes de risco para 

PCR positiva. Podemos observar os dados na Tabela 5.  

 

Tabela 5. Regressão logística de fatores de risco para PCR positiva. 

Variável OR ajustado IC 95% p 

Sexo 1,2 0,6 a 2,1 0,58 

Idade 1 0,9 a 1 0,89 

Hemodiálise > de 5 anos 2,1 1,2 a 3,8  < 0,01 

Transfusão de sangue 3,7 1,4 a 9,5  < 0,01 

Uso de drogas injetáveis 22,6 4,2 a 119,6  < 0,01 

OR = odds ratio. 

 

Como se pode depreender, as variáveis que se mostraram associadas 

independentes ao desfecho foram: realizar tratamento de HD por mais de 5 anos, 

ter realizado transfusão de sangue e ter referido uso de drogas injetáveis. 
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4.5. Comparação entre portadores de doença renal crônica em hemodiálise, 

anti-VHC reagentes, com o índice sinal/cut-off do teste imunológico 

(quimioluminescência ampliada) maior ou igual versus menor do que oito  

Na amostra de 107 pacientes anti-VHC reagentes, comparou-se os 94 

(88%) com o índice sinal/cut-off do teste maior ou igual a oito com os 13 (12%) 

menor do que oito, quanto aos seguintes aspectos, respectivamente: 1) Sexo 

masculino: 61 (65%) versus 7 (53%) (RPC = 1,58; IC 95% 0,43 a 5,84) (p = 0,43); 

2) Idade (anos): 23 a 83 (média: 51,9 ± 14) versus 23 a 73 (média: 47,7 ± 12,9) (p 

= 0,34); 3) Tempo médio de tratamento em HD (meses): 84,1 ± 73,5 versus 71,2 ± 

65,5 (p = 0,58); 4) Transfusão de sangue: 85 (90%) versus 11 (84%) (p = 0,43); 5) 

Número médio de transfusões de sangue: 5,3 ± 3,4 versus 5,4 ± 2,8 (p = 0,68); 6) 

Uso de droga injetável: 10 (10,6%) versus 0 (0%) (RPC = indefinido) (p = 0,25); 7) 

Anti-VHC reagente ao iniciar HD: 39 (53,4%, pesquisado em 73 casos) versus 3 

(25%, pesquisado em 12 casos) (RPC = 3,44; IC 95% 0,76 a 17,61) (p = 0,06); 8) 

Valor médio da ALT (U/L): 34,5 ± 18,6 versus 24 ± 9 (p = 0,02); 9) PCR positiva: 

67 (71,2%) versus 1 (7,6%) (RPC = 29,8 IC 95% 3,69 a 643,14) (p < 0,01). Os 

dados podem ser observados na Tabela 6.  
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Tabela 6. Comparação entre portadores de doença renal crônica em hemodiálise, 

anti-VHC reagentes, com o índice sinal/cut-off do teste imunológico 

(quimioluminescência ampliada) maior ou igual versus menor do que oito. 

Variável Índice s/co ≥ 8 

n (%) 

Índice s/co < 8 

n (%) 

p 

Amostra, n (%) 94 (88) 13 (12)  

Sexo masculino, n (%) 61 (65) 7 (53) 0,43 

Idade, m ± DP 51,9 ± 14 47,7 ± 12,9 0,34 

Tempo de hemodiálise, meses, m ± DP 84,1 ± 73,5 71,2 ± 65,5 0,58 

Transfusão de sangue, n (%) 85 (90) 11 (84) 0,43 

Numero de transfusões, m ± DP 5,3 ± 3,4 5,4 ± 2,8 0,68 

Uso de droga injetável, n (%) 10 (10,6) 0 (0) 0,25 

Anti-VHC reagente ao iniciar a hemodiálise, n (%) 39/73 (53,4) 3/12 (25) 0,06 

Valor da ALT (U/L), m ± DP 34,5 ± 18,6 24 ± 9 0,02 

PCR positiva, n (%) 67 (71,2) 1 (7,6)  < 0,01 

m = média; DP = desvio padrão; s/co = sinal/cut-off. 

 

Como se pode depreender, a despeito do tamanho da amostra, os grupos 

não diferem com relação aos dados demográficos e à presença de fatores de 

risco. Anti-VHC reagente ao iniciar o tratamento apresentou uma tendência, 

enquanto a média mais elevada da ALT e a presença da viremia associaram-se 

de forma significativa aos que tinham o teste imunológico com índice sinal/cut-off 

igual ou acima de oito. Ressalte-se que somente em 7,6% dos pacientes anti-

VHC reagentes com índice abaixo de oito a PCR-VHC foi positiva. 
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4.6. Distribuição dos genótipos na amostra 

A determinação dos genótipos foi realizada nos 68 pacientes PCR positivos 

e revelou a seguinte distribuição: genótipo 1 em 44 (64,7%); genótipo 2 em um 

(1,5%); e genótipo 3 em 23 (33,8%) pacientes. 

 

4.7. Concordância entre os resultados das PCR, medidos em dois 

momentos, com intervalo médio de 9 meses 

Dos 107 pacientes anti-VHC reagentes, após período de 6 a 12 meses, 

tivemos 14 (13%) óbitos, um (1%) transplante de rim, uma (1%) modificação do 

tratamento para diálise peritoneal, quatro (3,7%) transferências para outro local de 

tratamento, um (1%) abandono e uma (1%) recusa. Em 85 (79%), repetimos a 

PCR em um período médio de 9 meses e tivemos o mesmo resultado em 81 

(95%). Em dois (2,3%), o resultado positivo tornou-se negativo, e o inverso 

ocorreu em outros dois (2,3%) casos, em que resultados negativos tornaram-se 

positivos. O resultado do teste Kappa foi de 0,89 (0,79-1,00). 

 

4.8. Soroconversão do anti-VHC em portadores de doença renal crônica em 

hemodiálise, em 12 meses 

Dos 217 não-reagentes, estudamos os 106 que ingressaram na fase inicial 

do estudo; destes, após 12 meses, tivemos 18 (17%) óbitos, quatro (3,5%) 

transplantes de rim, duas (2%) conversões para diálise peritoneal e seis (5,5%) 

transferências para outro local de tratamento. Nos 76 (72%) restantes, testamos o 

anti-VHC, dos quais um (1,3%) tornou-se reagente. O índice sinal/cut-off do teste 

foi de 1,17, e a PCR foi negativa.  



 34

5. DISCUSSÃO 

 

 

5.1. Prevalência e relação entre os marcadores imunológicos e moleculares 

de infecção pelo VHC na amostra 

Os pacientes em HD crônica são de alto risco para infecções1,2, tornando 

de importância aquelas que contribuem para a morbi-mortalidade dessa 

população de doentes. No presente estudo, priorizamos a avaliação do VHC, por 

entendermos ser ele um dos que maior impacto traz à história natural destes 

pacientes. 

Para tanto, avaliamos de forma prospectiva uma coorte de 325 pacientes. 

A seleção da coorte traduz a realidade dos enfermos das unidades de HD de 

Porto Alegre, uma vez que se trata de uma amostra representativa da mesma.  

Estudos realizados em unidades de HD de vários países, utilizando testes 

de primeira, segunda e terceira geração, apresentaram grande variabilidade na 

prevalência do anti-VHC. Revisão realizada considerando estudos com ELISA 1 

relatou prevalências entre 1% e 54% em diversos países11. Os testes de segunda 

e terceira geração se mostraram mais sensíveis para detectar infecção62-64. 

Utilizando-se desses testes, dois estudos13,14 que envolveram mais de 18 mil 

pacientes de HD de diversos países relataram prevalências de infecções pelo 

VHC que variaram entre 2,6% e 68% dos casos.  

De qualquer maneira, os testes imunológicos de terceira geração, de 

grande sensibilidade e especificidade, nesse peculiar tipo de paciente com 
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comprometimento do sistema imunológico, podem apresentar resultados falso-

positivos e falso-negativos18,63,76. 

No presente estudo, utilizamos a quimioluminescência ampliada como 

teste para a detecção do anti-VHC. A comparação dos testes enzima-

imunoensaio (ELISA 3) com os da quimioluminescência ampliada em estudo de 

Dufour et al.77 apresentou resultados semelhantes, ou seja: sensibilidade de 

100% e 99,9%, especificidade de 97,3% e 99,2% e valor preditivo positivo de 93% 

e 98%, respectivamente. Ao avaliarmos essa população de doentes, encontramos 

anti-VHC reagente em 33% dos casos, iguais aos 33,3% de Ono-Nita et al.23 em 

Santa Catarina, mas superior à prevalência média de 15,4% expressa no censo 

nacional17. Quando considerados, no mesmo relatório, apenas os pacientes de 

HD tratados no Rio Grande do Sul, a prevalência foi de 23,5%17, mais próxima da 

descrita nesta pesquisa. 

Em diversas cidades brasileiras, foram relatadas taxas que variaram entre 

7,4% e 90,4%18-24, e, em Porto Alegre, entre 29,8% e 41,6% dos casos, onde 

mais de 700 pacientes foram estudados25-28. 

Quando observada a prevalência média, com testes de última geração, em 

países desenvolvidos, a taxa descrita é em torno de 10%. A maior prevalência 

aqui descrita, consistente com outros autores nacionais, pode expressar a 

qualidade da assistência prestada a essa população de enfermos. 

As taxas encontradas em HD foram muito superiores às de 1,7% em 

doadores de sangue da cidade de Porto Alegre78.  

A prevalência de PCR do VHC positiva no estudo em foco foi de 21% da 

amostra. 
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         Pacientes em HD reagentes aos testes imunológicos apresentam PCR 

positiva, em percentagens que variam entre 53% e 100% dos casos1. Tal 

flutuação pode ocorrer face ao clareamento viral, flutuação da viremia ou viremia 

abaixo do limite de detecção da PCR empregada. Fatores específicos do 

processo de HD devem ser considerados. Assim, a heparina utilizada no 

procedimento pode interferir no teste, bem como a adsorção de partículas virais 

pelos dialisadores ou a destruição pela pressão hidráulica exercida4,11,63. Por 

outro lado, deve ser considerada a possibilidade de falso-positivos nos testes 

imunológicos, na decorrência de maior sensibilidade dos testes de última 

geração18,63,76. Sabe-se que os testes imunológicos entre populações de 

imunodeprimidos, como pacientes de HD, podem apresentar taxas de falso-

positivos de até 15%. Ressalte-se que considerar um indivíduo infectado por VHC 

unicamente com o teste imunológico é crítico, por isso recomenda-se que os 

testes positivos sejam verificados com testes suplementares específicos, 

principalmente quando apresentarem índice sinal/cut-off baixo50,70. 

Na Espanha, em 134 doentes em HD, dos quais 12 eram anti-VHC 

reagentes, a PCR foi positiva em 42% dos casos66. Em estudo multicêntrico, na 

França57, em 1.323 pacientes, foi observado anti-VHC reagente em 216, e a PCR 

foi positiva em 70%. Na Holanda55, em mais de 2.000 pacientes, a PCR foi 

positiva em 72% dos casos em que o anti-VHC foi reagente. Nos EUA35,56,64, 

taxas entre 77% e 96% de PCR positiva foram observadas entre pacientes 

reagentes aos testes imunológicos.  

No presente estudo, a PCR resultou positiva em 63,5% dos pacientes anti-

VHC reagentes, semelhantes aos 62% e 63,5%, respectivamente, encontrados 
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em 813 pacientes do estado de Santa Catarina23 e em 428 da cidade de Goiânia19 

e muito próximos aos 69% e 73,6%, respectivamente, relatados em 74 e 125 

pacientes das cidades de Curitiba79 e Salvador80. Por outro lado, essa 

percentagem foi inferior aos 87% a 100% encontrados em quase 1.200 pacientes 

descritos por outros estudos realizados no Brasil18,20,21,27. 

A diferença observada poderia ser explicada pela utilização, em nosso 

estudo, de técnica da PCR com limite de detecção de 200 UI/mL, menos sensível, 

considerando as características da amostra. 

Os testes imunológicos em pacientes em HD podem falhar na detecção 

dos doentes virêmicos. A fraca resposta imune a uma variedade de estímulos 

antigênicos que os portadores de doença renal crônica apresentam seria a 

provável explicação81. Sabe-se, também, que o período de “janela imunológica” 

nessa população tende a ser maior, propiciando, assim, o surgimento de falso-

negativos do teste imunológico2.  

Em locais de baixa prevalência de infecção, falso-negativos do anti-VHC 

foram identificados em taxas de 0,23% a 2,6% dos pacientes56-57, enquanto que, 

em amostras com elevadas prevalências, os falso-negativos ocorreram entre 

6,1% e 28,2% dos casos58-61.  

No Brasil, falso-negativos em taxas entre 1,8% e 3,0% foram descritos em 

amostras com prevalências de marcadores de infecção inferiores a 14%18,21, e 

onde foram superiores aos 30%, os falso-negativos ocorreram entre 2,3% e 

10,3% dos casos19,27,28. 

No presente estudo, não detectamos nenhum caso de viremia entre os 

anti-VHC negativos testados por quimioluminescência ampliada de terceira 
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geração, dados que vão ao encontro dos apresentados por Albuquerque et al.24, 

que, ao estudar 250 pacientes testados por ELISA 3, não relataram casos de 

falso-negativos. Semelhantes achados foram descritos em outros países, onde, 

em amostras de 74 a 134 pacientes testados por ELISA 3, nenhum paciente anti-

VHC não-reagente apresentou positiva a PCR62,65,66.  

De qualquer maneira, a inexistência de falso-negativos no presente estudo 

foi visto como surpresa, uma vez que a prevalência de infecção na população 

avaliada foi elevada, indo de encontro às idéias anteriormente expostas18,19,21,27,28. 

Sabe-se que a forma de identificação dos “falso-negativos” através dos 

métodos imunológicos, mesmo os de última geração, não é ainda consenso. 

Enquanto alguns consideram a PCR como indispensável no conjunto de medidas 

empregadas para prevenção de infecção pelo VHC em pacientes em 

HD18,57,61,62,81-83, outros consideram que essa necessidade se reporta a estudos 

mais antigos, que utilizaram testes de primeira e segunda geração. Assim, com a 

boa performance dos testes de terceira geração, questionam e até consideram 

desnecessária a realização do teste molecular1,4,62,63,65,66.  

No presente trabalho, ao confrontarem-se os resultados do teste 

imunológico com os do molecular, verificou-se que a presença de anti-VHC 

reagente apresenta elevada sensibilidade para o achado de PCR positiva; 

entretanto, o real benefício do teste imunológico foi obtido a partir da análise do 

valor preditivo negativo, uma vez que, na totalidade dos pacientes anti-VHC não-

reagentes, a PCR foi negativa. 

O valor da razão de probabilidades, utilizando um modelo teórico84, 

aplicado a uma amostra com prevalência de 33% de testes alterados (anti-VHC 
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reagente), indica a probabilidade de doença (viremia) em aproximadamente 65% 

dos que apresentam teste alterado. Como se pode constatar, esse percentual é 

muito próximo à taxa de PCR positiva descrita na presente amostra. Por outro 

lado, o valor da razão de probabilidades negativo (inferior a 0,001) também se 

mostra consistente com nossos resultados, onde a totalidade dos pacientes que 

não reagiram ao anti-VHC tiveram a PCR negativa. 

O melhor conhecimento das características operacionais do teste 

imunológico poderá, em algumas situações, prescindir do teste molecular para 

pacientes com características semelhantes aos desta amostra. 

Recorremos ao teste Kappa para medir a força da concordância entre o 

teste imunológico e o molecular85. Neste estudo, o resultado do teste Kappa 

(0,68) conferiu uma boa força de concordância entre os testes em questão. 

Nossos achados foram consistentes com o Kappa de 0,71 relatado por Moreira et 

al.18 em 281 pacientes de HD da cidade de São Paulo, porém inferior ao de 0,94 

relatado por Albuquerque et al.24. No mesmo sentido, vale referir os achados de 

Arenas et al.86 em 50 pacientes, onde os resultados dos testes imunológicos e 

moleculares foram concordes em 98% dos casos. 

Neste estudo, não detectamos em nenhum paciente a situação de anti-

VHC não-reagente e a PCR positiva (falso-negativa), premissa básica para testar 

a estratégia da utilização do pool da PCR na prevenção de transmissão do VHC 

em HD. Esse achado, embora não fosse freqüente, era sinalizado na literatura 

nacional19,24,27,28 e estrangeira1,56-61. Os resultados deste estudo vão ao encontro 

dos de outros pesquisadores, que, utilizando-se de testes imunológicos de última 
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geração, descrevem taxas de falso-negativos muito baixas ou 

ausentes24,55,57,62,65,66. 

A utilização de teste imunológico de terceira geração (que no presente 

estudo houve-se muito bem) e de teste molecular com limite de detecção de 200 

UI/mL, talvez pouco sensível para a tarefa a que se propunha, em amostra com 

viremias baixas e, não raro, flutuantes, talvez possa justificar a ausência de falso-

negativos na presente amostra. A esta assertiva, opõem-se os resultados de dois 

estudos nacionais que utilizaram a PCR com distintos níveis de detecção. O que 

empregou a PCR com nível de 100 cópias/mL não detectou nenhum caso de 

falso-negativo24, enquanto o que utilizou o teste com nível de 350 cópias/mL 

detectou 8,2% de falso-negativos28.  

Vale lembrar que, a despeito de poder representar uma limitação do 

presente estudo, o fato de que este se propunha à pesquisa clínica, limitando-se a 

recursos disponíveis na prática habitual, sem quaisquer modificações das 

técnicas em uso rotineiramente, retrata a realidade em nosso meio. 

Tendo em vista a ausência de resultados falso-negativos no presente 

estudo, a estratégia de utilizar a técnica do pool da PCR no sentido de identificar 

pacientes virêmicos não detectados por outros métodos talvez se torne 

desnecessária. Dessa forma, parece ser pouco útil a utilização de outros testes na 

detecção do VHC com intuito de identificar pacientes portadores ou para ser 

incluído em diretrizes de prevenção dessa infecção. Deve-se, no entanto, realizar 

a PCR naqueles casos em que o anti-VHC for positivo, uma vez que estratégias 

terapêuticas e de controle só deverão ser ofertadas aos pacientes 

comprovadamente infectados. 
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5.2. Comparação das características demográficas e fatores de risco para 

infecção pelo VHC entre os pacientes em hemodiálise, anti-VHC reagentes, e 

os não-reagentes e entre os que apresentaram PCR positiva e os de PCR 

negativa 

Os estudos que analisam transmissão e fatores de risco para infecção pelo 

VHC em HD têm como discriminador, em sua maioria, o teste imunológico. Nesta 

pesquisa, utilizou-se os métodos imunológico e molecular, que analisaremos em 

conjunto. 

No presente estudo, o sexo e a idade não se mostraram variáveis 

independentes para a presença de infecção pelo VHC, detectada tanto pelo 

método imunológico como pelo molecular, semelhante ao descrito por Kumagai et 

al.83, estudando por PCR, prospectivamente e por 4 anos, 2.744 pacientes de HD. 

Em sua análise, encontraram discreta elevação da prevalência com o aumento da 

idade nos homens, sem, entretanto, alcançar significância. No estudo aqui 

realizado, quando avaliamos o teste imunológico, na análise bivariada, 

observamos uma menor idade relacionada com a presença do anti-VHC. No 

entanto, essa associação não se manteve quando da análise por regressão 

logística. 

Santana et al.87, na cidade de Salvador, estudando por ELISA 2 395 

pacientes de HD, observaram que a média de idade e a distribuição por sexo 

entre os indivíduos anti-VHC reagentes e não-reagentes não mostraram diferença 

significativa, dados também observados por Carvalho et al.79, na cidade de 
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Curitiba, que, ao utilizar análise de regressão logística, não encontraram 

associação entre sexo e idade e a presença do RNA do VHC no soro.  

Diferentes foram os resultados descritos por Bergman et al.31 nos EUA, 

estudando prospectivamente 860 pacientes de HD por ELISA 2 e 3, 89% negros, 

onde a idade inferior a 50 anos, o sexo masculino e a raça negra se mostraram 

preditores independentes para o anti-VHC reagente. 

Entre os principais fatores de risco para infecção pelo VHC em pacientes 

de HD, incluem-se: tempo em diálise, transfusão de sangue, volume de sangue 

transfundido e história de uso de drogas injetáveis3,29.  

O tempo em diálise tem sido descrito como o principal fator independente 

de risco para a transmissão do VHC em pacientes de HD, sugerindo que a 

transmissão do mesmo deva ocorrer no ambiente de tratamento1,3,10,11,29,30. Le 

Pogam et al.88 demonstraram, em elegante estudo de biologia molecular, quatro 

casos de transmissão do VHC genótipo 4 a partir de uma única fonte; todos 

realizavam tratamento na mesma unidade de HD. 

Hardy et al.89, estudando 87 pacientes em HD com ELISA 1, compararam a 

taxa de anti-VHC reagente entre os que realizavam HD há menos ou há mais de 2 

anos. Encontraram 15% e 59% de positividade no teste, respectivamente, 

observando aumento do risco de infecção em 10% por ano de tratamento, 

semelhante aos 13% de aumento de risco por ano de tratamento relatados por 

Fissel et al.14, ao analisar 8.615 pacientes de HD em seis países. 

No presente estudo, verificou-se que permanecer em tratamento de HD por 

mais de 5 anos se mostrou fator independente de risco para infecção pelo VHC, 

fato este consistente com o resultado de outras pesquisas, onde tempo de 
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tratamento em HD maior do que 3 anos se mostrou fator independente de risco 

para infecção, com razão de chances (OR) de 2,5, 2,8 e 4,8 descritos na 

França57, Irã90 e EUA8, respectivamente.  

Hinrischsen et al.82, ao estudar 2.800 pacientes pelos métodos imunológico 

e molecular, descreveram o tempo de tratamento em HD como fator independente 

de risco para infecção pelo VHC, porém tendo atingido significância somente após 

10 anos de tratamento, independente do método considerado.  

Pesquisas realizadas no Brasil encontraram, no tempo de tratamento em 

HD, uma variável onde a medida de associação se mostrou mais robusta em 

comparação à de outros países. Carneiro et al., em dois estudos19,91 realizados na 

cidade de Goiânia, envolvendo mais de 1.200 pacientes, relataram tempo de 

tratamento em HD como fator independente de risco para infecção, com OR de 

24,6, e 13,6, para períodos de tempo maiores do que 5 e 3 anos, 

respectivamente. No estado do Tocantins, em 100 pacientes de HD, o tempo de 

tratamento maior do que 3 anos também se mostrou fator independente de risco, 

com OR de 19,2 em análise bivariada21. 

Karohl et al.25, em 242 pacientes da cidade de Porto Alegre, utilizando-se 

de análise multivariada, consideraram o tempo de tratamento em HD como fator 

independente de risco para infecção pelo VHC.  

No sentido oposto, vão os dados de Albuquerque et al.24, que, a despeito 

de relatarem que o tempo de tratamento foi significativamente superior entre os 

infectados em comparação com os demais, não observaram a manutenção dessa 

diferença quando o modelo de regressão logística foi empregado. Carvalho et al.79 
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não descreveram o tempo em tratamento como fator independente de risco para a 

presença do RNA do VHC no soro.  

De qualquer forma, parece que o tempo de tratamento em HD se mantém 

como fator importante para transmissão do VHC3,29. Esse fato é de fácil 

compreensão, uma vez que a melhora de controles nos bancos de sangue, 

associada à diminuição do emprego de sangue e derivados em renais crônicos 

em HD, diminuiu os riscos desses fatores, enquanto a rigorosa observação das 

medidas gerais de controle de infecções é tarefa ainda longe de ser alcançada 

por muitos. 

As normas atuais de seleção e de testes realizados em doadores de 

sangue diminuíram em muito os riscos relacionados às transfusões de sangue e 

derivados, sendo descritas taxas inferiores a 1 por 3.000 unidades 

transfundidas11. Em pesquisas realizadas até 1990, nos EUA, os 10% atribuídos a 

transfusões de sangue como “porta de entrada” para a infecção pelo VHC 

reduziram-se a próximo de zero, quando se consideram os dados mais 

recentes30. 

No presente estudo, ter realizado transfusão de sangue, independente do 

volume transfundido, mostrou-se fator independente de risco para infecção pelo 

VHC, consistente com os resultados de Hinrichsen et al.82, quando avaliaram 

2.800 pacientes na Alemanha, e com os de Alavian et al.90, que, em mais de 800 

pacientes, relataram associação entre transfusão de sangue e infecção pelo VHC, 

com OR de 1,6 e 1,9 para os que realizaram menos ou mais do que cinco 

transfusões, respectivamente.  
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Diferentes foram os relatos de três estudos8,57,89 que envolveram 1.909 

pacientes da França e EUA, onde as transfusões de sangue associaram-se 

significativamente com infecção pelo VHC apenas na análise bivariada; 

entretanto, quando da análise multivariada, a mesma não se mostrou fator 

independente de risco para infecção.  

Carneiro et al. desenvolveram dois estudos19,91 na cidade de Goiânia. No 

primeiro, estudando em torno de 400 pacientes, relataram a transfusão de sangue 

como preditor independente para infecção pelo VHC, com razões de chances de 

6,5. Quatro anos após, em estudo com desenho semelhante, avaliando em torno 

de 800 pacientes, a medida de razão de chances foi de 3,5 para essa mesma 

variável. Albuquerque et al.24 também observaram associação entre transfusão de 

sangue e infecção pelo VHC.  

Outros estudos nacionais20,87, utilizando-se de análises bivariadas, 

encontraram associação entre transfusões de sangue e infecção pelo VHC em 

pacientes de HD. 

No sentido oposto, vão os relatos de Karohl et al.25 e de Carvalho et al.79 

nas cidades de Porto Alegre e Curitiba, que, ao utilizar análise multivariada, não 

lograram demonstrar ser a transfusão de sangue fator independente de risco para 

infecção. 

Nossos resultados, consistentes com os da literatura19,24,82,90,91, estão a 

atestar que, mesmo com os atuais recursos disponíveis, a transfusão de sangue 

ainda acarreta um risco residual para infecção pelo VHC (é relevante considerar a 

incapacidade dos testes utilizados de detectarem doadores infectados ainda no 

período de “janela imunológica”). Na medida em que melhoram os controles, essa 
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variável tem se mostrado menos robusta como fator de risco. Em nosso meio, 

como são mais recentes esses cuidados, é possível que os resultados obtidos 

neste estudo possam expressar exposições ocorridas no passado, quando as 

medidas de seleção de doadores e realização de testes ainda estavam em 

implementação. 

Estudos de vários países, utilizando-se de testes imunológicos de 

diferentes gerações, têm demonstrado prevalência do VHC em usuários de 

drogas injetáveis entre 62% e 97%92-101. Atualmente, o uso de drogas injetáveis é 

responsável por 68% dos novos casos de infecção pelo VHC30. 

O uso de drogas injetáveis também tem sido identificado como importante 

fator de risco para infecção pelo VHC em pacientes de HD, sendo referido por 

30% dos pacientes anti-VHC reagentes em HD na cidade de Seattle e por mais 

de 70% em Miami, EUA11,35.  

No presente estudo, verificou-se que o uso de drogas injetáveis se mostrou 

fator independente de risco para infecção pelo VHC, consistente com o descrito 

por Bergman et al.31, que, estudando prospectivamente 860 pacientes de HD, 

demonstraram ser o uso de drogas injetáveis um fator independente de risco para 

infecção pelo VHC, com OR ajustado de 6,6. 

No mesmo sentido, embora sem tratamento estatístico, são os achados de 

Niu et al.8, que relataram o uso de drogas injetáveis em 13,5% de seus pacientes 

infectados pelo VHC, assim como Hardy et al.89, que descreveram, em 19% dos 

pacientes com marcadores de infecção, o uso de drogas injetáveis.  

Jadoul10 refere-se ao uso de drogas injetáveis como agente para infecção 

pelo VHC em pacientes de HD de forma peculiar; considera-o fator de risco para 
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amostras de pacientes dos EUA, no que é corroborado por publicação do CDC29. 

Por outro lado, considera esse fator de menor importância quando se trata de 

pacientes europeus, consistente com estudos realizados na Alemanha, França e 

Bélgica, onde o uso de drogas injetáveis não se mostra fator de risco para 

infecção pelo VHC em pacientes de HD34,57,82. A atestar a singularidade dessa 

informação, vale referir que, em oito publicações nacionais, envolvendo mais do 

que 2.700 pacientes de diversas regiões do país, o uso de drogas injetáveis não 

foi analisado como agente para infecção em nenhuma19-21,24,25,79,87,91. 

Na população em geral, o uso de drogas injetáveis ampliou sua 

participação como fator de risco para infecção, quando consideramos pesquisas 

mais recentes30. É possível que o mesmo tenha ocorrido em pacientes de HD, 

justificando nossos achados, onde esta variável se mostrou de forma robusta. 

Dessa forma, entendemos ter trazido dados adicionais na cadeia de transmissão 

do VHC, em comparação a estudos nacionais prévios, e espera-se que possam 

ser corroborados por futuras pesquisas. Nesse sentido, vale ressaltar a 

necessidade de avaliação do impacto da inclusão em HD de indivíduos já 

infectados na transmissão do VHC. 

 

5.3. Comparação entre pacientes de hemodiálise anti-VHC reagentes, com o 

índice sinal/cut-off maior ou igual versus menor do que oito  

As recomendações do Ministério da Saúde do Brasil para prevenção de 

infecção pelo VHC em pacientes de HD determinam a realização do anti-VHC  

sempre que houver elevação da ALT estando descartadas outras causas, ou 

semestralmente independentemente de qualquer motivo. A continuidade dessa 
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prática é considerada desnecessária após três resultados positivos 

consecutivos46. 

Publicação do CDC, específica para testes diagnósticos para hepatite C, 

considera que os testes imunológicos entre populações de imunodeprimidos, 

como pacientes de HD, podem apresentar taxas de falso-positivos de até 15%. 

Alerta que, nesse cenário, considerar um indivíduo infectado por VHC unicamente 

com o teste imunológico é crítico, recomendando que os testes positivos sejam 

verificados com testes suplementares específicos, principalmente quando 

apresentarem índice sinal/cut-off baixos50,70. 

Quando se utiliza a quimioluminescência ampliada, como no presente 

estudo, deve-se realizar testes suplementares principalmente para os casos 

positivos, com o índice sinal/cut-off inferior a oito. Dufour et al.77, em 129 casos 

positivos com índice inferior a oito, encontraram teste recombinant immunoblot 

assay (RIBA) positivo em apenas 10% dos casos. Por outro lado, com índices 

superiores a oito, têm sido descritas taxas de concordância com testes 

suplementares da ordem de 95% a 98% dos casos70. 

No presente estudo, entre os pacientes anti-VHC regentes, comparou-se 

os que apresentaram o índice sinal/cut-off superior ou igual a oito com os que o 

tinham inferior a oito. Os grupos se mostraram semelhantes na maioria das 

variáveis, porém média mais elevada da ALT associou-se significativamente com 

os que tinham o índice maior ou igual a oito, em consonância com a viremia 

expressa pela PCR positiva, presente 10 vezes mais nesse grupo do que entre os 

que tinham o índice inferior. 
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Mesmo com a limitação do tamanho da amostra e da desproporção de 

pacientes em cada “braço” do estudo, é possível considerar que, entre os 

pacientes anti-VHC reagentes e com índice abaixo de oito, deveremos encontrar 

resultados falso-positivos. Esses achados são consistentes com o descrito por 

Fabrizi et al.63, que, a despeito de utilizarem o ELISA 3, observaram, com 

freqüência, resultados falso-positivos. Esses autores questionam se o acréscimo 

de sensibilidade proporcionado pelos testes de última geração não seria às 

expensas de uma perda de especificidade, com um aumento de resultados falso-

positivos. Trabalhos de revisões de Pereira e Levey11 e Moreira et al.81 também 

fazem referência à possibilidade de surgimento de falso-positivos dos testes 

imunológicos em pacientes de HD. 

Para pacientes de HD com teste imunológico positivo, mas com índice 

sinal/cut-off baixo, é fundamental a realização de testes suplementares, enquanto 

que, para os que apresentam índices elevados, a decisão poderia ser tomada 

caso a caso, levando em conta também outros aspectos epidemiológicos. 

Espera-se que futuras pesquisas possam trazer mais esclarecimento a 

essas indagações.  

 

5.4. Distribuição dos genótipos na amostra 

As unidades de HD são consideradas um bom exemplo de transmissão 

hospitalar de infecção pelo VHC102. As técnicas de genotipagem disponíveis 

discriminam os tipos do VHC, sendo baixa sua sensibilidade em pacientes de 

HD50. Estudos europeus realizados na Itália, Alemanha e Grécia descreveram 

distribuição dos genótipos em amostras de pacientes infectados pelo VHC em 
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HD, semelhante ao descrito em amostras de tipos distintos de pacientes ou da 

população em geral82,103,104.  

No Brasil, Fonseca et al.105, em estudo patrocinado pela Sociedade 

Brasileira de Hepatologia, examinando 15.000 amostras de sangue de portadores 

do VHC em quatro regiões do país, demonstraram ser o genótipo 1 o mais 

prevalente em todas as regiões. Focaccia et al.106, estudando, 

retrospectivamente, quase 5.000 amostras, em sua maioria das regiões sudeste e 

sul do país, encontraram genótipo 1 e 3 em 64% e 33% dos casos, 

respectivamente. No mesmo sentido, Oliveira et al.107, em diversas regiões do 

país, observaram genótipo 1 e 3 em 72% e 25% dos casos, respectivamente.  

No presente estudo, determinamos os genótipos de todos os pacientes 

com PCR positivo, sendo o genótipo 1 o mais prevalente (64,7%), seguido pelo 3 

(33,8%). Esses achados foram consistentes com os 55% e 37% para os 

genótipos 1 e 3, respectivamente, descrito por Krug et al.108,109 na população geral 

da cidade de Porto Alegre. Quando avaliamos amostras de usuários de cocaína 

aspirada e alcoolistas estudados na mesma cidade, também observamos serem 

os genótipos 1 e 3 os mais prevalentes110,111.  

Nossos dados foram consistentes com distribuição de genótipos descrita 

em 19 pacientes de HD na cidade de Recife, onde o genótipo 1 foi descrito em 

63%, e o genótipo 3, em 36% dos casos24. Busek et al.20, em 83 pacientes de HD 

na cidade de Belo Horizonte, relataram a presença do genótipo 1 em 66% dos 

casos, resultado próximo ao do presente estudo, diferentemente do que ocorreu 

com os genótipos 2 e 3, relatados em 24% e 7,2% dos casos, respectivamente. 

Silva et al.80 relataram, em 125 pacientes de HD da cidade de Salvador, genótipo 
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1 em 77,9% e genótipo 3 em 10,5% dos casos. Moreira et al.18, em 30 pacientes 

de HD na cidade de São Paulo, relataram presença do genótipo 1 em 83% e do 

genótipo 3 em 10% dos casos. 

 

5.5. Concordância entre os resultados da PCR medida em dois momentos, 

com intervalo médio de 9 meses 

Em pacientes de HD infectados pelo VHC, tanto por características virais 

como por fatores específicos do tratamento, podem ocorrer flutuações na 

viremia4,11,63. No estudo em foco, a PCR qualitativa foi realizada, em 85 pacientes, 

em dois momentos, com intervalo médio de 9 meses. Entendíamos ser de 

importância esta proposta, uma vez que se utilizou teste molecular in house, e 

seria de fundamental relevância verificar a consistência dos resultados. 

Encontramos uma força de concordância muito boa, aqui expressa pelo teste 

Kappa (0,89), com 95% dos resultados concordes. Esses dados assemelham-se 

aos de Nolte et al.112, da Universidade de Atlanta, EUA, que, comparando a 

técnica da PCR in house com o kit (AMPLICOR HCV Test, Roche) em 99 

portadores de hepatopatia crônica, referiram resultados concordes em 97% dos 

casos, assim como Farma et al.113, que, estudando 111 pacientes, compararam 

três técnicas de PCR in house e encontraram concordância em 100% dos 

resultados.  

Limitados a testes qualitativos, o que não nos permite comparações, 

apenas inferimos que os presentes achados possam assemelhar-se aos de 

Halfon et al.114, que, estudando 64 pacientes de HD, mediram a viremia do VHC 

em dois momentos, com intervalo de 9 meses (3,65 x 106 e 4,01 x 106 cópias/ml, 
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respectivamente), e não encontraram diferença significativa entre as duas 

medidas. Da mesma forma, nossos achados são similares aos de Angelico et 

al.115, na Itália, que, estudando prospectivamente 41 pacientes de HD, mediram a 

viremia, em dois momentos, com intervalo de 6 a 12 meses, e obtiveram um 

coeficiente de variação inferior a 10% na média dos valores, a indicar uma baixa 

variação da viremia. 

 

5.6. Soroconversão do anti-VHC em portadores de doença renal crônica em 

hemodiálise, em 12 meses 

O controle da infecção pelo VHC em pacientes em HD pode ser expresso 

pelo surgimento de novos casos. Santos et al.7, em Portugal, relataram uma 

incidência cumulativa anual de 2,5% em unidades onde a prevalência era inferior 

a 19% e de 36,3% onde superava os 60%. Na década passada, as taxas anuais 

de incidência variavam entre 0,4% e 6% nos países europeus; eram de 1,7% nos 

EUA; 15% no Brasil; e de 38% na Venezuela (a maior descrita)1,11,59. 

Nos últimos anos, a incidência de infecção pelo VHC tem apresentado 

diminuição significativa, em resposta à melhor seleção de doadores e controles 

nos bancos de sangue, diminuição do número de transfusões de sangue e maior 

aderência às medidas gerais de controle de infecções13. 

No presente estudo, encontramos taxa de soroconversão de 1,3/100 

pacientes-ano, consistente com taxas de soroconversão ajustadas que variaram 

entre 1,2 e 3,9/100 pacientes-ano, relatadas em unidades de diversos países dos 

três continentes14. 
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Taxas superiores, da ordem de 6,2/100 pacientes-ano, foram relatadas por 

Sypsa et al.116 na Grécia. 

No Brasil, na cidade de São Paulo, taxas de incidência cumulativa de 

15/100 pacientes-ano foram relatadas por Cendoroglo Neto et al.117 e de 3,1/1000 

pacientes-mês por Moreira et al.14. 

Devemos ressaltar, entretanto, que o caso por nós observado 

possivelmente trate-se de resultado falso-positivo, uma vez que o índice sinal/cut-

off foi baixo, e a PCR, negativa. De qualquer forma, esse resultado, limitado ao 

estudo de pequena amostra, permite-nos inferir que os cuidados atualmente 

dispensados aos pacientes de HD, em nosso meio, são eficazes para evitar a 

transmissão do VHC. 

Do exposto, pode depreender-se que é ainda elevada a prevalência do 

VHC em pacientes de HD e que os testes atualmente utilizados na rotina clínica 

permitem uma seleção adequada daqueles pacientes infectados. Quando 

utilizados testes imunológicos, é fundamental atentar para o índice sinal/cut-off, 

uma vez que teste positivo com índice baixo com muita probabilidade reflete um 

resultado falso-positivo. A despeito da eficiência das rotinas de prevenção 

atualmente empregadas, ainda são relevantes como fatores de risco o tempo em 

HD, a realização de transfusões de sangue e o uso de drogas injetáveis. 

Acreditamos que os dois primeiros fatores ainda são reflexo de um passado 

recente, porém o uso de drogas ainda permanece um flagelo a ser combatido. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 

- A prevalência do anti-VHC na população estudada foi de 32,9%, sendo 

que em 21% (63,5% dos anti-VHC reagentes) a PCR-VHC foi positiva. A razão de 

probabilidade de um portador de doença renal crônica em HD com anti-VHC 

reagente estar infectado pelo VHC foi 6,56 vezes maior do que para os que têm 

teste negativo, sendo quase nula para pacientes com teste não-reagente. 

- A não-identificação de pacientes anti-VHC não-reagentes, mas PCR 

positivos, impossibilitou-nos de estimar a concordância da técnica do pool da PCR 

com a PCR, realizada individualmente, na detecção da infecção pelo VHC. 

- Realizar HD por mais de 5 anos, ter sido submetido à transfusão de 

sangue e ter referido o uso de drogas intravenosas mostraram-se fatores 

independentes de risco para a infecção pelo VHC em portadores de doença renal 

crônica em HD. 

- Em portadores de doença renal crônica em HD com teste imunológico 

positivo e índice sinal/cut-off abaixo de oito, deve-se aventar a possibilidade de 

falso-positivos e sempre considerar a realização de testes confirmatórios. 

- A distribuição dos genótipos do VHC em pacientes de HD foi a que 

segue: 64,7% genótipo 1; 1,5% genótipo 2; e 33,8% genótipo 3.. 

- Foi muito boa a força de concordância entre os testes moleculares 

realizados em dois momentos, com intervalo médio de 9 meses. 

- A incidência cumulativa do anti-VHC foi de 1,3% em 12 meses. 
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ANEXO 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

Curso de Pós-Graduação em Medicina: Hepatologia - F. F. F. C. M. P. A.  
Serviço de Gastroenterologia Hospital N. S. da Conceição - POA 
Serviço de Gastroenterologia Hospital Mãe de Deus - POA 
 

 
 

Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
 

Título do estudo: Identificação de marcadores de infecção pelo vírus da hepatite C 
(VHC) em hemodiálise: comparação do teste imunológico (anti-VHC) com o molecular 
(reação em cadeia da polimerase – PCR) e avaliação do pool da PCR do VHC 
 
Relevância do estudo: Atualmente, é elevada a taxa de infecção pelo vírus da hepatite 
C entre os indivíduos que realizam hemodiálise, de modo que, mensalmente, realizam-se 
testes de laboratório para identificar os indivíduos infectados. Este estudo visa testar uma 
estratégia para o uso de testes laboratoriais, de forma que possa realizar a identificação 
dos indivíduos infectados mais precocemente. 
 
Objetivo do estudo: O objetivo deste estudo é comparar exames diagnósticos e verificar 
a capacidade de um determinado tipo de exame de sangue, pool de PCR, de identificar 
marcadores de infecção do vírus da hepatite C em portadores de insuficiência renal 
crônica em hemodiálise em tratamento na cidade de Porto Alegre.  
 
Procedimentos do estudo: Este é um estudo onde todos os pacientes serão avaliados 
de forma rotineira, através da realização de exames laboratoriais no soro. Além disso, 
será feito questionário específico sobre a doença renal e fatores de risco para o contágio 
viral.  
 
Benefícios do estudo: Você poderá ou não ser beneficiado com este estudo. O principal 
benefício que poderá advir será a identificação da infecção pelo vírus da hepatite C, com 
posterior investigação clínica e laboratorial da hepatite crônica causada por este vírus. 
Além disso, os resultados obtidos a partir desta pesquisa poderão auxiliar outras pessoas 
em situação semelhante, norteando futuras condutas preventivas para diminuir a chance 
de contágio do vírus da hepatite C.  
 
Risco do estudo: Embora todos os procedimentos realizados neste estudo sejam os 
mesmos que seriam utilizados fora de protocolo de pesquisa, sua participação no 
presente estudo envolve riscos mínimos, relacionados à punção venosa para exames 
laboratoriais, tais como dolorimento transitório e equimose no local.  
 
Custo e compensações: Não haverá custo adicional, caso você opte por participar 
deste estudo, bem como não haverá nenhuma compensação financeira por sua 
participação. 
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Sigilo: Qualquer informação obtida durante este estudo e correlacionada a você será 
mantida em sigilo. 
 
A PARTICIPAÇÃO É VOLUNTÁRIA: 
 
Sua participação neste estudo é completamente voluntária. Você pode se recusar a 
participar ou se retirar do estudo a qualquer época, sendo que tal decisão não irá afetar a 
sua assistência médica nesta instituição, tanto no presente momento como futuramente. 
A assinatura deste formulário não se caracteriza como renúncia a qualquer de seus 
direitos legais. 
 
Dúvidas: Caso você tenha alguma pergunta, por favor, faça-a; nós faremos o possível 
para responder da melhor forma possível. Caso tenha dúvidas futuras, você poderá 
contatar o Dr. Bruno Galperim pelo telefone (51) 3231.6177.  
 
Eu discuti este estudo plenamente com os responsáveis, satisfazendo-me. Eu tenho 
conhecimento de que a minha participação é voluntária e que posso dele me retirar a 
qualquer época, sem qualquer prejuízo à minha saúde. Eu li o acima e concordo em 
participar deste estudo. A assinatura deste formulário não se caracteriza como renúncia a 
meus direitos legais. 
 
 
Eu tenho conhecimento do estudo e concordo na minha participação. 
 
Assinaturas: 
 
 
________________________________________   ____/____/____ 
Participante ou representante legal     Data 
 
 
 
________________________________________   ____/____/____ 
Investigador que solicitar o termo de consentimento  Data 
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ANEXO 2 - Questionário estruturado 

 

 

1 - Identificação 
 
Caso:                                                            Data: 
 
Unidade:.................................................................................................................... 
Nome:........................................................................................................................ 
.................................................................................... Telefone:.............................. 
Sexo:    (  ) F (  ) M                                     Idade:................................... 
            
 
2 - Etiologia da IRC e tempo de tratamento 
 

Hipertensão arterial (   ) SIM (   ) NÃO 
Diabetes melito (   ) SIM (   ) NÃO 
Glomerulopatia (   ) SIM (   ) NÃO 
Outra (   ) SIM (   ) NÃO  
 

Tempo de hemodiálise: ____________ meses 
 
 
3 - Epidemiologia 
 
Resultado do anti-VHC quando iniciou hemodiálise:  
        (  ) Não-reagente    (  ) Reagente      (  ) Não obtida esta informação 
 
Realizou transfusões de sangue/derivados? 
        (  ) SIM    (  ) NÃO 

 
Há quanto tempo realizou a primeira transfusão de sangue/derivados: 
       (  ) Não se aplica ao caso     (   )  ............... meses 
 
Número de vezes que já se submeteu a transfusão de sangue/derivados: 
   (  ) Nenhuma  (  ) Uma vez  (  ) Duas a três vezes   
   (  ) Quatro a cinco vezes     (  ) Mais de cinco vezes 
 
Já realizou tratamento para hepatite C? (  ) SIM    (  )  NÃO 
 
História de uso de drogas injetáveis:  (  ) SIM    (  ) NÃO 
 
 
4 - Laboratório 

 
HBsAg: (  ) Pos.  (  ) Neg.  (  ) Não realizou  Anti-HIV: (  ) Pos.  (  ) Neg.  (  ) Não realizou 
 
ALT:              AST:                     ALT elevada:  SIM (  )    NÃO (  )    
ALT/LSN da ALT:       (zero quando não se aplica) 
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Ht:                   Hb:                            Leucócitos:                  Plaquetas:            Creatinina: 
 
TPseg:              TP:         %    BT:                            BDI:                            Albumina:  
 
Anti-VHC:             (  ) Reagente      (  ) Não-reagente 
 
PCR para VHC:     (  ) Positivo       (  ) Negativo     (  ) Não realizou  
 
Genótipo:      (zero quando não se aplica) 
 
Pool de PCR:      (  ) Positivo       (  ) Negativo      (  ) Não realizou  
 
Nº de amostras no pool:   (  ) 1:10             (  ) 1:15            1:20   (  ) Outro 1:.... 
 
 
Data:       /      /        Colhido por     Nutiane (  )      André (  ) 
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ANEXO 3 - Aprovação do Grupo Hospitalar Conceição 
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ANEXO 4 - Aprovação do Hospital Mãe de Deus 
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ANEXO 5 - Aprovação do Hospital Ernesto Dornelles 
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ANEXO 6 - Aprovação da Irmandade da Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre 
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ANEXO 7 - Nanograma  

Nanograma para converter a probabilidade pré-teste  

em probabilidade pós-teste, sabendo-se o valor da razão de probabilidades 

 

 

 

 

A razão de probabilidade (likelihood ratio) é a probabilidade de que o 

resultado de um teste ocorra em um indivíduo doente comparada com a 

probabilidade de que o mesmo resultado ocorra em outro sem a doença.  
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A partir da prevalência, permite calcular a probabilidade pós-teste de uma 

doença. 

Permite sua aplicação a outros estudos, pois pouco varia em função da 

prevalência da doença84. 
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ANEXO 8 - Resultado do teste Kappa: concordância entre os 

testes 

 

 

Valor do Kappa Força da concordância 

< 0,20 Pobre 

0,21-0,40 Fraca 

0,41-0,60 Moderada 

0,61-0,80 Boa 

0,81-1,00 Muito boa 

Fonte: Altman85. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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