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RESUMO

A infec¢do pelo virus da hepatite C (VHC) é um problema comum entre pacientes
renais cronicos em hemodidlise. Em Mato Grosso, regiao central do Brasil, ndo existe
informacao sobre esta infec¢do nesse grupo de pacientes. O objetivo do presente estudo foi
estimar a prevaléncia e a incidéncia do anticorpo contra o VHC (anti-VHC) e analisar
fatores de risco associados a essa infec¢do, em pacientes com insuficiéncia renal cronica
em hemodidlise na regido metropolitana de Cuiabd no periodo de janeiro de 2002 a junho
de 2005. Foi aplicado questiondrio a cada paciente e o anti-VHC foi pesquisado por ensaio
imunoenzimatico (ELISA) de terceira geracdo. Os enfermeiros responsaveis pelos servigos
de hemodidlise foram também entrevistados a respeito da aplicacdo das medidas de
prevencdo da transmissdo de infeccdes no ambiente de hemodidlise. Participaram do
estudo 433 pacientes, cadastrados nas seis clinicas de hemodidlise da regido. A prevaléncia
do anti-VHC foi de 16,9% (IC95%:13,3-20-8). Todas as seis clinicas adotavam a politica
de segregacdo de pacientes por maquina de hemodidlise. Andlise multivariada apontou
como fatores de risco associados ao anti-VHC o tempo de hemodidlise, o nimero de
transfusdes recebidas e a clinica a qual pertencia o paciente. Foi, entdo, constituida uma
coorte aberta de 360 pacientes anti-VHC negativos, analisados mensalmente para
determinar a incidéncia de soroconversdes e fatores de risco associados. O seguimento
aconteceu entre janeiro de 2002 e junho de 2005, tendo em média 24 (£15) meses. Foram
registradas quarenta soroconversdes no periodo, resultando em uma incidéncia acumulada
de 19% (£3). A densidade de incidéncia foi de 4,6/1000 pessoas-més, variando entre as
clinicas analisadas de 0 a 30,5/1000 pessoas-més. A andlise multivariada, através de
regressao de Cox apontou o tempo de hemodidlise (RR=2,2; IC95%: 1,1-4,6; p<0,05) e a
clinica de tratamento (RR=42,4; 1C95%: 9,9-180,5; p<0,05) como fatores de risco para

soroconversao ao anti-VHC. Foi verificado que as clinicas que apresentaram maior
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prevaléncia e incidéncia de anti-VHC ndo seguiam rigidamente as recomendacdes para
prevencao da transmissao de hepatite em hemodiélise. Os resultados sugerem fortemente a
transmissdo nosocomial como principal fator de disseminacdo do VHC na populacio
estudada.

Palavras-chaves: hepatite C, hemodidlise, insuficiéncia renal cronica, anti-VHC,

incidéncia, prevaléncia.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infection is a common problem among chronic renal failure
patients submitted to hemodialysis. The aim of the present study was to assess prevalence
and incidence of anti-HCV among hemodialysis patients. Moreover, risk factors associated
to this infection patients in Cuiaba, Mato Grosso state, Central Brazil. Participants were
interviewed and had anti-HCV status assessed by a third generation enzyme-immunoassay
(ETA). Staff members of the six renal facilities units were asked about adequacy of
infection control practices and procedures. Four hundred and thirty three patients from all
units were included and 73 (16.9% - 1C95%: 13.3-20.8) were anti-HCV positives at the
study entrance. All six units dedicated exclusive machines for anti-HCV positive patients.
Multivariate analysis pointed out time of hemodialysis treatment and number of blood
transfusions as variables associated to anti-HCV positivity. To be undergone hemodialysis
in three out of six studied facilities units also was independently associated to anti-HCV. A
cohort of 360 anti-HCV negative patients was followed-up for up to 42 months, aiming to
identified seroconversions incidence. Forty patients became anti-HCV positives in the
period, resulting in a cumulate incidence of 19% (+3%). The rate of overall incidence was
of 4.6/1000 persons-month, ranging from 0 to 31/1000 persons-month between units.
Multivariate analysis through Cox regression showed time of hemodialysis (HR=2.2;
IC95%: 1.1-4.6) and the treatment units with higher anti-HCV prevalence (RR=42.4; 9.9-
180.5) as the risk factors associated to the anti-HCV seroconversion. The units that showed
higher prevalence and incidence rates failed in the appliance of infection control practices
and procedures. Our results strongly suggest the HCV nosocomial transmission as the main
spreading route in chronic renal population in this region.
Key words: hepatitis C virus, hemodialysis, HCV, chronic renal failure, anti-HCV,

incidence, prevalence.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) constitui-se atualmente em um dos mais
importantes problemas de satde publica, devido a sua tendéncia a cronicidade. A
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) estima que 170 milhdes de pessoas, 3% da
populacdo mundial, estejam infectadas e que 3 a 4 milhdes de novos casos ocorram a cada
ano'. Cerca de 10% a 20% dos portadores desenvolvem cirrose e 1% a 5% desenvolvem
carcinoma hepatocelular'?. No passado, o VHC foi o principal responsével por casos de
hepatite pés-transfusional ndo-A, ndo-B*>*>.

O virus da hepatite C é membro da familia dos flavivirus. E um virion com envelope,
contendo um genoma de RNA de fita simples, de polaridade positiva. Sua clonagem em
1989° permitiu a identificacio do VHC, que possui regides mutdveis (NS2, El e E2) e
outras relativamente estaveis (C, NS3, NS4 e NS5). Sao conhecidos seis gendtipos (1-6),
sendo que cada gendtipo pode apresentar varios subtipos virais € um incontdvel nimero de
quasispécies”®”!%. A relacdo entre o gendtipo do VHC e o progresso da infec¢do ainda é
motivo de discussdo'*' "%,

O VHC ¢ eficientemente transmitido por exposi¢cdo percutanea a sangue contaminado,
ocorrendo principalmente por transfusao de sangue e derivados e uso de drogas
endovenosas. A transmissdo sexual ou perinatal podem também ocorrer, embora com
menos freqiiéncia'®'*'>'*!"" Outra evidéncia demonstrando a baixa transmissibilidade por
via sexual do VHC € que, em muitos dos casais infectados verifica-se genétipos diferentes
entre os parceiros, revelando fontes distintas de infec¢ao 17.18

A infeccdo pelo VHC € muito comum entre os pacientes com insuficiéncia renal
cronica submetidos a hemodidlise, os quais s@o frequentemente expostos a sangue na

forma de hemoderivados, e ambiente hospitalar. O VHC € responsdvel por aumento na

mortalidade e morbidade desta populacdo, sob a forma de cirrose hepdtica e



hepatocarcinoma''*?*"*2, Fabrizi et al. (2004) em uma meta-anlise envolvendo pacientes
em didlise, concluiram que o risco de morte de causa hepatica entre pacientes com o VHC
é maior do que entre aqueles sem o VHC>.

Embora sempre elevada em relacdo a populagdo geral ou a doadores de sangue, a
prevaléncia da infec¢ao pelo VHC nos pacientes em hemodidlise varia de uma regido para
outra e mesmo entre clinicas de hemodidlise de uma mesma regido. Fissel et al. (2004), em
estudo abrangendo 8615 pacientes oriundos de 308 clinicas de hemodiélise dos continentes
norte-americano (Estados Unidos), europeu (Alemanha, Espanha, Franca, Itdlia e Reino
Unido) e asidtico (Japdo), relataram taxas de prevaléncia que variaram de 2,6% no Reino
Unido a 22,9% na Espanha24.

Busek et al. (2002) em estudo na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais,
demonstraram taxas de prevaléncia variando de 11,1% a 26,5%, envolvendo 434 pacientes
cadastrados em 3 clinicas de hemodislise,”. Santana et al. (2001) encontraram uma
varia¢do maior dessas taxas (0% a 44,8%), ao analisarem 395 pacientes de dez clinicas de
hemodialise da cidade de Salvador, Bahia’®. Em Sio Paulo, Moreira et al. (2003)
detectaram prevaléncia média de 14,6%, ao avaliarem 241 pacientes de duas clinicas de
hemodidlise®’. Resultado semelhante (13%) encontraram Souza et al. (2003) na populagao
de Araguaina, no Tocantins, ao analisarem 100 pacientes em hemodidlise?®. J4 Carneiro et
al. (2001) relataram taxas variando de 20,7% a 90,4%, ao analisarem 428 pacientes
cadastrados em oito clinicas de Goidnia, Goias>.

Grande parte da transmissdo do VHC esteve no passado associada com transfusdes
sangiiineas, freqiientemente necessdrias em pacientes submetidos a hemodidlise, em
decorréncia da anemia cronica que acompanha a insuficiéncia renal cronica®®> %%,

Santana et al. (2001) demonstraram relacdo diretamente proporcional entre o nimero de

transfusdes e a soropositividade a0 VHC?. Resultados semelhantes mostraram Medeiros et



4> e Mitwalli et

al. (2004), ao estudarem a populacdo de hemodialisados de Fortaleza, Cear
al. (1992) na Aribia Saudita™.

No entanto, constatou-se que o VHC continuava a circular no ambiente das clinicas de
hemodiélise por outras formas, que ndo a transfusional, e elevadas taxas de prevaléncia e
incidéncia de infeccdo pelo VHC permaneciam sendo registradas, apesar da menor
necessidade de transfusdes e aumento da seguranca dos hemoderivados®. Delarocque-
Astagneau et al. (2002) demonstraram evidéncias de dissemina¢do do VHC entre pacientes
compartilhando a mesma maquina de hemodiédlise, ao identificarem o mesmo gendtipo em
pacientes que foram submetidos a sessdes logo apds um individuo infectado. O mesmo
estudo apontou falha na aplicacdo das medidas de controle do VHC no ambiente de
hemodidlise*®. Kokubo et al. (2002) sugeriram, através de andlise filogenética, a
transmissdo nosocomial do VHC, ao analisarem pacientes de uma clinica de hemodiéalise
no Japao®'. Forns et al. (1997) ao analisarem fatores de risco para infeccdo causada pelo
VHC em uma clinica de hemodidlise na Espanha, concluiram que a transmissao
nosocomial fora, provavelmente, a principal maneira de transmissdo do VHC, pois as
unidades de hemoderivados foram reiteradamente negativos para o anti-VHC?®.

Virias medidas profildticas t€ém sido sugeridas para evitar a infec¢do pelo VHC no
ambiente de hemodidlise, desde o isolamento dos pacientes portadores do VHC39, até a
adoc¢do de medidas de biosseguranga em hemodidlise, como as recomendadas pelo Center
for Disease Control and Prevention (CDC)19.

Shamshirsaz et al. (2004) através de estudo prospectivo multicéntrico em Teera, Ira,
ao comparar clinicas que admitiam a politica de segregacdo por mdquinas destinadas a
pacientes soropositivos para o anti-VHC com outras em que houve compartilhamento de
maquinas, evidenciaram que, embora todas adotassem as mesmas medidas de controle e

- . - e e g . . . . 40
prevengao de infec¢des, houve diminuicao na incidéncia de hepatite C nas primeiras .



Contrariamente, Valtuille et al. (2002) observaram, apds seguir prospectivamente de
1994 a 2000 todos os pacientes de uma clinica de hemodidlise na Argentina, que a estrita
adesdo as medidas de controle e prevencdao recomendadas pelo CDC, sem nenhuma
separacdo de pacientes, provocou queda na taxa de soroprevaléncia de 41,5% para 8,5%"".

Medeiros et al. (2004) evidenciaram, ao analisarem 10 clinicas de hemodidlise
envolvendo 663 pacientes, em Fortaleza, Ceard, que falhas na troca ou a nao utilizacao de
luvas no manuseio dos pacientes, o preparo de heparina dentro da sala hemodidlise e a
desinfeccio das maquinas apenas ao final do dia mostraram-se associados a
soropositividade para o VHC. O mesmo estudo mostrou que a freqiiéncia de soropositivos
para o anti-VHC foi menor nas clinicas em que os pacientes eram segregados por maquina
na mesma sala de hemodidlise™.

Conhecer a prevaléncia e a incidéncia da infeccao pelo VHC em unidades de
hemodiélise localmente é importante para propor ajustes e avaliar risco de infec¢do entre
pacientes. Esta situa¢do nunca foi estudada sistematicamente no estado de Mato Grosso,
regido central do Brasil.

Pacientes com insuficié€ncia renal cronica, submetidos a hemodidlise, representam uma
populacdo de alto risco para o desenvolvimento da hepatite C, estreitamente relacionado
com o tempo de tratamento € o nimero de transfusdes sangiiineas recebidas. O VHC ¢
responsavel por aumento na mortalidade e morbidade nessa populacao.

Tem-se demonstrado no Brasil prevaléncias elevadas da hepatite viral C nessa
populagﬁo25’26’29. Nao h4 estudos em Mato Grosso, até entdo, que descrevam a prevaléncia,

a incidéncia e os principais fatores de risco associados a positividade para o anti-VHC.
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OBJETIVOS

Geral

Determinar a prevaléncia, a taxa de soroconversdo ao VHC em pacientes cadastrados
para tratamento em todas as unidades de hemodidlise da regido metropolitana da capital do
estado, e também evidenciar possiveis fatores de risco para a transmissao do VHC nessa

populacdo, no periodo de 2002 a 2005.

Objetivos Especificos

= Verificar a prevaléncia e fatores de risco associados a infeccdo pelo virus da
hepatite C em pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica em
hemodidlise da regido metropolitana de Cuiabd-MT no periodo de janeiro de
2002 a junho de 2005.

= Determinar a taxa de incidéncia e fatores de risco associados a soroconversao
para o VHC em pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica em
hemodidlise da regido metropolitana de Cuiabd-MT no periodo de janeiro de
2002 a junho de 2005.

= Verificar se o cumprimento das medidas preventivas para infec¢ao pelo VHC
influenciam a prevaléncia ou o surgimento de casos novos de infec¢do pelo

VHC.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes e clinicas de hemodialise

Foram coletados dados de pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica
submetidos a hemodidlise, provenientes de todas as seis unidades prestadoras deste servigo
atuando na regido metropolitana de Cuiabd, Mato Grosso, no periodo de janeiro de 2002 a
junho de 2005. Em cinco destas, a grande maioria dos pacientes era composta de usudrios
do Sistema Unico de Satde (SUS). A outra atendia apenas pacientes com plano de satde
complementar. Cinco das seis clinicas estdo localizadas em Cuiabd e uma no municipio
vizinho de Vérzea Grande.

Foram eleitos todos os pacientes portadores de insuficiéncia renal crOnica sob
tratamento hemodialitico por pelo menos um més.

Através de questiondrios (Apéndice 1), aplicados entre 2003 e 2005, foram coletadas
informacdes individuais dos pacientes acerca do risco de transmissdo do VHC, tais como
tempo em que se encontra em tratamento hemodialitico, nimero de transfusdes recebidas,
uso de drogas injetdveis, nimero de unidades de hemodidlise freqiientadas, atividade
sexual e histdria de doenga sexualmente transmissivel. O questiondrio foi validado em pré-
teste realizado no ano de 2001, utilizando uma amostra de pacientes em hemodidlise. A
equipe que aplicou os questiondrios foi composta pelo pesquisador e por trés alunos dos
cursos de Farméicia e Medicina da Universidade de Cuiabd, que foram devidamente
orientados e treinados para sua aplicacdo. A informacdo sobre nimero de transfusdes foi
confirmada através de consulta aos arquivos individuais de cada paciente em suas
respectivas clinicas.

Foi aplicado questiondrio (Apéndice 2) a cada um dos enfermeiros responsaveis pelas
equipes de enfermagem das clinicas estudadas, buscando verificar a aplicacdo das medidas

de prevencdo de transmissdo de infec¢des recomendadas pelo CDC, entre pacientes em
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tratamento hemodialitico. As perguntas buscavam verificar o uso e/ou troca de luvas no
manuseio dos pacientes, a desinfeccdo das estacdes de hemodidlise entre as suas
utilizagdes, o preparo de medicacdes intravenosas, incluindo heparina, no ambiente de
hemodiélise, o compartilhamento de instrumentos e outros materiais nos cuidados com os
pacientes. A constatacdo da aplicagdo das medidas foi realizada durante as entrevistas com
os pacientes nas sessoes de hemodidlise, através de observacao da conduta dos auxiliares e

enfermeiros no manuseio dos pacientes demais obriga¢des no ambiente hemodialitico.

Testes Laboratoriais

Os testes soroldgicos para deteccdo do anti-VHC foram realizados mensalmente por
método automatizado de ensaio imunoenzimatico por microparticulas (MEIA), de 3*
geracdo (Axsym® HCV, versao 3.0, Abbott, Wiesbaden, Alemanha), que utiliza antigenos
recombinantes das regides do Core, NS3, NS4 e NS5 do virus. Apenas foram considerados
anti-VHC positivos, os pacientes que tiveram confirmagdo nos dois testes mensais
seguintes a primeira detec¢do do anti-VHC.

Os exames soroldgicos e andlises bioquimicas dos pacientes em hemodidlise de trés
clinicas sdo concentrados no Laboratério de Anélises Clinicas da Universidade de Cuiaba
(UNIC). As outras trés clinicas realizam suas analises em laboratério unico, vinculado as
mesmas. Através de seus bancos de dados, foram acessados os resultados de pesquisa do
anti-VHC dos pacientes em tratamento a partir de janeiro de 2002, assim como dos
pacientes iniciando tratamento nos meses seguintes. Os resultados mensais desses exames
foram computados de modo a criar uma coorte aberta de pacientes em hemodidlise, que
permitisse analisar o risco de ser infectado pelo VHC no decorrer do estudo.

Todas as clinicas tinham como rotina para o paciente anti-VHC positivo, segregi-los

em maquinas especificas para pacientes com essa condi¢do. O critério usado para
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determinar a separacdo do paciente era 0 mesmo para todas as clinicas: os pacientes que
tornassem anti-VHC positivo e que tivessem o resultado confirmado nas duas préximas
avaliacdes mensais. Os dispositivos individuais de didlise (capilares) sao reprocessados em
sala separada, conforme estabelece o regulamento técnico para o funcionamento dos
servios de didlise (Portaria n° 82, 2000, Ministério da Saide do Brasil)*”. Todos os
pacientes com anti-VHC positivo foram igualmente encaminhados para um dos servicos de

Hepatologia ou Infectologia de referéncia no estado de Mato Grosso.

Aspectos éticos

A autorizagdo para realizagao do estudo foi obtida de cada um dos diretores técnicos
responsaveis pelas seis institui¢des envolvidas. Os pacientes receberam informagdo sobre
0os seus objetivos e garantia de confidencialidade dos seus dados individuais. Os
participantes que concordaram em participar do estudo, assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido (Apéndice 3) antes de serem entrevistados. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade de

Cuiaba — UNIC (protocolo n° 003/04) (Anexo 1).

Analise dos resultados

As informagdes adquiridas através dos questiondrios foram armazenadas utilizando o
programa de entrada e documentacdo de dados EpiData® 3.0 (The EpiData Association,
Odense, Denmark, 2003).

Foi realizada andlise transversal com os resultados da primeira avaliacdo laboratorial
do anti-VHC dos participantes, comparando-se os pacientes anti-VHC positivos
confirmados com o grupo anti-VHC negativos. Os dados foram descritos pelas suas

proporg¢des. Qui-quadrado e razdo de chances (OR), com respectivas medidas de dispersao
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e intervalo de confianca de 95% (IC95%) foram calculados, utilizando-se o software
Epilnfo 2002 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, US).

Modelo de regressao logistica foi criado para analisar a associacdo de positividade do
anti-VHC com as co-varidveis que foram associadas na andlise univariada, a um nivel de
erro alfa menor que 0,1. Para tal anédlise foi utilizado método ndo-automético, através do
software SPSS 13.0 for Windows (SPSS INC., Chicago, US, 2004).

Para anélise da coorte de pacientes inicialmente anti-VHC negativos, soroconversao
confirmada do anti-VHC foi considerada como desfecho. Através do software SPSS foram
criadas curvas de probabilidade de soroconversao por tempo, pelo método Atuarial, assim
como modelos de regressao de Cox para ajuste das varidveis de interesse. Essas varidveis
incluiram género, faixa etdria, fatores de risco para doencas transmitidas por via sanguinea
ou sexual, tempo de tratamento hemodialitico prévio a inclus@o no estudo e a clinica em
que o tratamento dialitico era realizado. Os riscos relativos (RR, hazard ratio) foram
apresentados com seus respectivos 1C95%.

Varidveis continuas foram categorizadas por critério estatistico, isto €, abaixo ou
acima da média. Dessa forma os pacientes foram divididos em dois grupos (A e B),
conforme o nivel de prevaléncia inicial de anti-VHC entre os pacientes da clinica na qual
realizava seu tratamento. Assim, o grupo A foi formado pelas trés clinicas com menor

prevaléncia (4, 5 e 6) e o grupo B pelas clinicas com maior prevaléncia (1, 2 e 3).
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4 - RESULTADOS
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RESULTADOS

Caracteristicas Iniciais

Foram analisados resultados de 433 individuos submetidos a hemodidlise nas seis
clinicas estudadas, a partir de janeiro de 2002. A média (+dp) de idade dos pacientes
estudados foi de 50,2 (£15,5) anos e a mediana foi de 51 anos, sendo 264 (61%) do género
masculino.

O tempo médio de tratamento hemodialitico a entrada no estudo foi de 43 meses
(£36,3), variando de 1 a 204 meses. A maioria dos pacientes (84,1%) ja havia recebido
transfusdo de pelo menos uma unidade de sangue ou hemoderivado. Cento e oito (25%)
pacientes admitiram ter tido no passado algum tipo de doenca sexualmente transmitida.
Apenas dois pacientes alegaram uso de droga injetivel e apenas cinco declararam
comportamento homossexual masculino.

Dos 433 pacientes avaliados, 16,9% (IC 95%: 13,3%-20.8%) eram anti-VHC
positivos, o que representou prevaléncia no periodo estudado, variando de 6,2% (IC 95%:
1,7%-15%) a 37,8% (IC 95%: 22,5%-55,2%) entre as seis clinicas estudadas. As
caracteristicas dos pacientes incluidos estdo apresentadas na Tabela 1.

Apresentaram associa¢do independente com positividade ao anti-VHC, tempo de
hemodiélise (p<0,001), nimero de transfusdes (p<0,005) e ser paciente de uma das clinicas
do grupo B (p<0,001). Pacientes anti-VHC positivos referiram estar em tratamento
hemodialitico ha mais de quatro anos muito mais frequentemente que pacientes anti-VHC
negativos (p<0,0001). Do mesmo modo, a chance de realizar tratamento em uma das
clinicas do grupo B foi, pelo menos, duas vezes e meia maior nos pacientes anti-VHC
negativos. Na andlise univariada, transfus@o mostrou-se associada a presenca do anti-VHC,

mas quando ajustada ao tempo de hemodidlise esta associacdo apenas foi significante
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quando ultrapassou o nimero de seis unidades de hemoderivados transfundidos. Nenhum

outro fator de risco mostrou-se associado ao anti-VHC (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas epidemiologicas dos 433 pacientes em tratamento
hemodialitico no periodo de estudo, segundo local de tratamento, Cuiabd-MT.
Clinicas de tratamento hemodialitico

1 2 3 4 5 6 Total
Pacientes 116 37 58 85 72 65 433
Género masc.
(%) 60,3 59,5 63,8 64,7 63,9 52,3 61

Idade (m +dp)* 48 (15) 50(16) 49(15) 49(15) 49(15) 55(14) 50(15)

Transfusdo (%) 81,9 89,2 82,8 90,6 79,2 83,1 84,1

N° transf (%)**
Até 2 36,5 36,4 54,2 33,8 45,6 47,2 41,2
De3a6 40,6 36,4 29,2 37,7 26,3 34,0 349
Mais de 6 22,9 27,3 16,7 28,6 28,1 18,9 23,9

Tempo HD***

(m xdp) 41 £36 60 +35 37434 55441 33429 39434 43 36

> 1 clinica
freqlientada (%) 11,2 67,6 51,7 37,6 29,2 56,9 36,5

DST (%) 15,5 243 31,0 31,8 26,8 26,2 25,0
Anti-VHC 24 38 17 13 8 6 16,9
1C95 (%) 16-33 22-55 9-29 7-22 3-17 2-15 13-21

*m +dp: média + desvio-padrao; ** N° transf: nimero de transfusoes recebidas; ***Tempo
HD: tempo em meses de tratamento hemodialitico.
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Tabela 2 — Fatores de risco associados a prevaléncia de soropositividade ao VHC em
pacientes em tratamento hemodialitico nas seis clinicas de hemodidlise, Cuiabd, MT

N Anti-VHC OR*

Fatores de Risco (%) +(%)  ajustada (IC95%)  Yalordep

Tempo HD**

Até 4 anos 278 (64,2) 9@3,2) 1 -

Mais de 4 anos 155 (35,8) 64 (41,3) 21,5 (9,7-47,6) 0,000
N°. transfusdes

la2 150 (41,2) 20 (13,3) 1 ---

De3a6 127 (34,9) 23 (18,1) 3,8 (0,9-15,8) 0,068

> 6 87 (23,9) 27 (31,0) 4.4 (1,0-18,6) 0,045
Grupo de clinicas

A (4,5,6) 222 (51,3) 21 (9,4) 1 ---

B (1,2,3) 211 (48,7) 52 (24,6) 4,9 (2,5-9,6) 0,000

*OR=0dds ratio. ** Tempo HD: tempo de tratamento hemodialitico. Andlise multivariada
ajustada por transfusdo, faixa etdria e género.

Incidéncia de soroconversao para o anti-VHC

Os 360 pacientes inicialmente anti-VHC negativos compreenderam uma coorte aberta
em que o acompanhamento soroldgico foi realizado mensalmente. Para cdlculo de
probabilidade de incidéncia de soroconversdo para o anti-VHC em funcdo do tempo foi
computado tempo, em meses, de acompanhamento de cada individuo, desde o momento de
entrada até ocorrer o evento de interesse ou perda de acompanhamento. Os pacientes
restantes foram censurados em junho de 2005, quando encerrou-se o acompanhamento. O
seguimento durou, em média, 24 meses. A tabela 3 apresenta as caracteristicas desses
pacientes.

Durante o seguimento foram registrados quarenta casos de soroconversao para o anti-
VHC, distribuidos irregularmente entre as clinicas. As taxas de incidéncia variaram de 0 a
30,5 casos/1000 pessoas/més (Tabela 4). O nimero de pacientes acompanhados e as
relativas taxas de incidéncia acumulada por periodos de seis meses sdo apontados na tabela

5. As figuras 1, 2 e 3 apresentam as curvas de probabilidade de soroconversdo,
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respectivamente, para os pacientes como um todo, para cada uma das clinicas e para os

grupos de clinicas A e B, como definidos anteriormente.

Tabela 3 — Caracteristicas epidemioldgicas dos 360 pacientes anti-VHC negativos,
segundo clinica de tratamento hemodialitico, seguidos entre janeiro de 2002 a junho de
2005, Cuiaba, MT.

Clinicas

Varidveis 1 2 3 4 5 6 Total
Género

% Masculino 58 60,9 66,7 63,5 63,6 52,5 60,6
Idade (m £dp)* 4916 5515 5016 50£16 50£16 56+£15 51+l16
Transfusao (%) 78,4 82,6 81,3 89,2 78,8 82 81,9
N° transf**

% até 2 37,7 42,1 59,0 36,4 48,1 49,0 442

% de3ab6 43,5 42,1 28,2 36,4 26,9 34,7 354

% mais de 6 18,8 15,8 12,8 27,3 25,0 16,3 20,4
Tempo de
seguimento
(m %dp) 24 +£14 1714 16x13 30x14 2414 27+14 24 +15
Tempo HD***
(m %dp) 27 £19 45431 27424 48433 29426 35428 34 428
Tempo HD

> 4 anos (%) 10,2 47,8 16,7 50,0 16,7 24,6 25,3

*m +dp: média + desvio-padrdo; ** N° transf: nimero de transfusoes recebidas; ***Tempo

HD: tempo em meses de tratamento hemodialitico

Tabela 4 — Densidade de incidéncia de soroconversao para o anti-VHC por clinica de
hemodialise entre 2002 e 2005, Cuiaba-MT

N° pacientes Média de meses N°de Eventos/1000
Clinica  acompanhados  de seguimento eventos pessoas/més (1C95%)
1 88 24 16 7,7(3,9-114)
2 23 17 12 30,5 (13,3 -47,8)
3 48 16 10 13(5-21)
4 74 30 0 0
5 66 24 1 0,6 (0-1,9)
6 61 27 1 0,6 (0-1,8)
Total 360 24 40 4,6 (3,2-6,1)
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Tabela 5 — Total de pacientes em hemodidlise no inicio do seguimento, nimero de censuras
e soroconversdo para o anti-VHC a cada seis meses de acompanhamento, Cuiabad-MT

(2002-2005)

Intervalo Pacientes Soro- Incidéncia  Incidéncia
de tempo  Pacientes expostos ao conversao por acumulada
(meses) iniciais risco Censuras anti-VHC  periodo % % (ep*)
1-6 360 339,5 41 10 3 3 (1)
7-12 309 283 52 3 1 4 (1)
13-18 254 239,5 29 4 2 6 (£1)
19-24 215 207 28 8 4 10 (£2)
25-30 185 174 22 6 3 12 (£2)
31-36 157 135 43 3 2 14 (£2)
37-42 111 102 18 6 6 19 (£3)

* ep = erro-padrao

Probabilidade de soroconversao

0,84

0,6

0,44

0,24

0,04

Pacientes em acompanhamento

no inicio do periodo

Pacientes apresentando
soroconversao no periodo

360

309

10 3

254

tempo (meses)

221

4 8

185

6 3 6

Figura 1 — Curva de probabilidade de soroconversdo para anti-VHC em funcdo do

tempo de pacientes renais cronicos em hemodidlise em Cuiabd-MT (2002-2005). Método

de Kaplan-Meier.
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0,84

0,6

0,2—

Probabilidade de soroconversao

0,04

clinica
I 1 (’=19,3; p=0,000)*
I 2 (’=53.3; p=0,000)*

3 (’=26,8; p=0,000)*
e

5 (x'=2; p=0,16)*
I 6 (’=1,6; p=0,20)*

tempo (meses)

Figura 2 — Curva de probabilidade de soroconversiao para o anti-VHC, em funcio do

tempo, estratificada por clinicas, Cuiaba-MT. *Sdo apresentados os valores de x2 de Log

Rank (Mantel-Cox) e p, com grau de liberdade=1, correspondentes a comparagdo entre a

clinica 4 e demais. As cruzes representam momentos em que ocorreram censuras.

0,84

0,6

0,44

0,24

Probabilidade de soroconversao

0,04

6 12 18 24 30 36
tempo (meses)

42

Figura 3 — Curva probabilidade de soroconversdo para o anti-VHC, em func¢do do

tempo, estratificada por grupos de clinicas (A: linha continua; B: linha tracejada), Cuiaba-

MT. Log Rank (Mantel-Cox): x2=59,3; p=0,0001. Grau de liberdade=1.
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A andlise multivariada da coorte, através de regressao de Cox incluindo as varidveis:
faixa etdria, género e nimero de transfusdes, demonstrou que pertencer as clinicas do
grupo B representou um risco relativo acrescido de mais de 40 vezes (IC95%: 9,9%-
180,5%) e que ter mais de quatro anos de hemodidlise ao inicio do acompanhamento,

determinou um risco relativo de 2,2 vezes (IC95%: 1,1%-4,6%) (Tabela 6).

Tabela 6 — Resultado da andlise multivariada por regressdo de Cox para avaliar risco de
soroconversdo do anti-VHC em coorte de pacientes em tratamento hemodialitico, Cuiaba-
MT

n Anti-VHC RR* Valor de

Fatores de Risco (%) + (%) Ajustado (IC95%) P
Tempo HD**

Até 4 anos 269 (74,7) 25 (62,5) 1 -

> 4 anos 91 (25,3) 15 (37,5) 2,2 (1,1-4,6) 0,027
Grupo de Unidades

A (4,5,6) 201 (55,8) 2(5) 1 -

B (1,2,3) 159 (44,2) 38 (95) 42.4 (9,9-180,5) 0,000

*RR=risco relativo; **Tempo HD= tempo de hemodialise.
Ajustado por transfusdo, nimero de transfusdes, faixa etdria e género.

Medidas de controle nas clinicas de hemodialise

As entrevistas com os enfermeiros e as observacdes feitas em cada uma das clinicas
envolvidas no estudo revelaram comportamentos diferentes com relacdo a aplicacdo das
medidas de controle e prevencdo, preconizadas pelo Centers for Disease Control and
Prevention — CDC (Atlanta, GA, 2001) (Tabela 7). Coincidentemente, a falha na troca ou o
nao uso de luvas no manuseio dos pacientes, a auséncia de desinfecc@o das estacdes apds a
sua utilizacdo e o compartilhamento de instrumentos € outros materiais empregados nos
pacientes foram praticas comuns entre as clinicas do grupo B. Estas mesmas clinicas e uma
do grupo A preparavam as medicacdes de uso intravenoso, incluindo heparina, no préprio

ambiente de hemodialise.
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Tabela 7 — Resultado da observagao da aplicagdo das medidas de controle nas clinicas de
hemodidlise de cada grupo, realizada de janeiro de 2002 a junho de 2005, Cuiaba-MT

Clinicas

Grupo B Grupo A
Medidas de
controle 1 2 3 4 5 6
Uso e troca de
luvas descartaveis - - - + + +
Desinfec¢ao
das estacdes
de hemodidlise + - - + + +
Equipamentos e
funciondrios
separados - - - + + +
Limpeza e
desinfeccao de
materiais
compartilhados - + - + + +
Preparo de
medicacao
intravenosa em sala
separada - - - - + +
Prevaléncia 24 38 17 13 8 6
(IC95%) (16-33) (22-55) (9-29) (7-22)  (3-17) (2-15)
Densidade
de incidéncia*® 7,7 30,5 13 0,6 0,6
(IC 95%) (3,9-11,4) (13,3-47,8) (5-21) 0 (0-1,9) (0-1,8)

* Densidade de incidéncia (por 1000 pessoas-més)
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5 -DISCUSSAO
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DISCUSSAO

E bem conhecido que pacientes em hemodidlise apresentam um elevado risco de

- ~ 19,20,23,24,43
infeccio pelo VHC!2022443

Este estudo, que constituiu a primeira andlise
soroepidemioldgica da hepatite viral C em pacientes em hemodidlise no estado de Mato
Grosso, demonstrando que, mesmo com a atual seguranca dos hemoderivados,
frequentemente necessdrias para o tratamento destes pacientes, hd ainda elevadas taxas de
prevaléncia e incidéncia em algumas das clinicas analisadas.

Na ultima década, houve uma grande evolu¢do dos métodos imunolégicos utilizados
pelos bancos de sangue na triagem dos doadores. O diagndstico de exposicao ao VHC
pode ser feito através da pesquisa de anticorpos por ELISA, que hoje apresentam
sensibilidade e especificidade bastante elevadas*. No entanto, é recomendado o uso de
outro teste para confirmar a infeccdo presente (método molecular) ou presenca de

: : o . 4546
anticorpos mais especificos (immunoblot)*

. No presente estudo ndo foi realizado
nenhum outro teste de cardter confirmatdrio por ser a sorologia por ELISA a rotina
estabelecida de triagem de anti-VHC entre pacientes em hemodidlise. Para aumentar a
especificidade do nosso estudo, s6 foram considerados anti-VHC positivos, os pacientes
que tiveram confirmacio nos dois testes mensais seguintes a primeira detec¢do do anti-
VHC. Por limitagdes do estudo, ndo tivemos oportunidade de utilizar testes confirmatérios
como a reacdo em cadeia de polimerase (PCR) ou o imunoblot. Utilizar métodos
moleculares, como a PCR, para confirmacio da infec¢do provavelmente elevaria, de forma
discreta, as taxas de prevaléncia e incidéncia descritas. No entanto ndo é esperado que
alterasse as associac¢des encontradas.

A prevaléncia do anti-VHC na primeira avaliacdo (16,9%), foi compardvel as

encontradas por Fissel et al. (2004), nos Estados Unidos (14%) e no Japao ( 19,9%)24, e por

Moreira et al. (2003) em Sédo Paulo ( 14,6%)27. O mesmo estudo realizado por Fissel et al.
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(2004) apontou prevaléncias bastante inferiores na Alemanha (3,8%) e no Reino Unido
(2,6%)24. Ja no Centro-Oeste brasileiro, o estudo de Carneiro et al. (2001) demonstraram
prevaléncia de 46,7 %,

A prevaléncia do anti-VHC diferiu muito entre as clinicas analisadas, mesmo tendo
todas elas adotado a segregacdo dos pacientes anti-VHC positivos em maquinas
especificas. Esses achados reforcam a necessidade de aplicacdo de medidas de controle
outras, para evitar a disseminacdo do VHC no ambiente de hemodidlise. Medeiros et al.
(2004) e Santana et al. (2001), demonstraram esta mesma discrepancia de resultados entre
as clinicas analisadas em Fortaleza (6% a 72%), e em Salvador (0% a 44,8%),
respectivamente®®**. Vdrios outros estudos reforcam a necessidade de cumprimento das
préticas universais de controle®*'’.

Durante o seguimento dos 360 pacientes inicialmente soronegativos, foram registradas
quarenta soroconversdes, correspondendo a uma densidade de incidéncia de 4,6 casos por
1000 pessoas/més. Essas novas infec¢des foram evidentemente mais freqiientes entre os
pacientes das clinicas que apresentavam maior prevaléncia de anti-VHC na avaliacdo
inicial. Este aspecto reforca a impressdo de que o ambiente, muito mais que transfusio
sanguinea e outros fatores de risco, pode ser determinante da transmissao do VHC entre
hemodialisados.?*%3"*

Estudos que envolvem outras populagdes que ndo a de hemodialisados, incluindo
doadores de sangue, apontam como fatores de risco o uso de drogas intravenosas, ter
recebido hemoderivado, nimero de parceiros sexuais, procedimentos cirirgicos, tatuagens

. 1548,49,50,51
e comportamento sexual de risco 5:48,49,50,5

. Menos freqlientemente o convivio intra-
domiciliar com individuos positivos ao anti-VHC pode propiciar infec¢do pelo VHC™.

Em pacientes hemodialisados ¢ incomum o comportamento sexual e o uso de drogas

e . . e ce . . 29.53 -
injetdveis apresentarem associacio com a positividade ao anti-VHC>**. Nosso estudo nio
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demonstrou nenhuma relagdo entre uso de drogas intravenosas ou comportamento
homossexual e a positividade do anti-VHC.

Alguns estudos demonstram associagdo significante entre soropositividade para o
VHC e ter realizado hemodidlise em locais diferentes™*. Isto ndo ficou patente no
presente estudo.

O nimero de unidades de hemoderivados recebido até a entrada no estudo teve
associacdo com a prevaléncia inicial do anti-VHC. No entanto as soroconversdes que
ocorreram ao longo do acompanhamento nao foram associadas a transfusao. Pacientes que
receberam transfusdo antes da entrada no estudo podem ter sido expostos ao VHC por
terem sido transfundidos em época em que a triagem para o anti-VHC nao era realizada
pelos bancos de sangue, ou os métodos soroldgicos utilizados eram menos sensiveis.

Em doadores de sangue de Mato Grosso, foi demonstrado que 38% dos anti-VHC
positivos por ELISA ndo sdo confirmados com immunoblot, caracterizando-os como falso-
positivos™. Além disso, é conhecido que a prevaléncia de anti-VHC é bem superior entre
pacientes submetidos a hemodidlise, elevando o valor preditivo positivo do anti-VHC por
ELISA e, consequentemente, diminuindo o indice de falso-positivos. No entanto, &
possivel que alguns pacientes considerados anti-VHC positivos fossem falso-positivos, o
que pode ter comprometido a validade do nosso estudo.

Hinrichsen et al. (2002), em um estudo multicéntrico na Alemanha, abordando 2796
pacientes em hemodidlise, demonstraram resultados semelhantes de prevaléncia do anti-
VHC, comparando politransfundidos e pacientes ndo transfundidos®®. Neste mesmo estudo
o tnico fator que se mostrou associado ao VHC foi ter maior tempo de hemodidlise. Nosso
estudo confirma a impressdo de que as transfusdes ndo sdo mais um fator de risco
importante para aquisi¢ao da infec¢do pelo VHC entre hemodialisados, em decorréncia da

crescente seguranga do sangue transfundido e da menor necessidade de transfusdo apos o



26

advento da eritropoietina recombinante. Também em nosso estudo o tempo de tratamento
portou-se como um importante fator de risco, independente de outras varidveis. De fato,
vdrios autores tém demonstrado que o tempo de tratamento de hemodidlise ¢ importante na
dissemina¢do do VHC e que o nimero de transfusdes nao se mostra associado a condi¢ao
de soropositivo, o que reforca a forma nosocomial de transmissdo do VHC
20,24.25.28.29.33.56.57

Medidas para tentar minimizar a infeccdo pelo VHC no ambiente de hemodidlise t€ém
sido debatidas entre estudiosos. Em 2003, Yang et al. ao realizar estudo de seguimento de
307 pacientes de uma clinica de hemodidlise em Taiwan concluiram que o isolamento de
pacientes anti-VHC positivos em sala exclusiva efetivamente preveniu a transmissao do
VHC, identificando queda na taxa de incidéncia de 9,1 para 2,9/100 pacientes/ano5 5.0
mesmo é proposto por Barril e Traver (2003), apés estudo na Espanha® e também por
Taskapan et al. (2001), que, ao compararem duas unidades de hemodidlise, das quais
apenas uma admitia pacientes anti-VHC positivos, confirmaram significante diferenca
entre as taxas de soroconversdo’ . J4 Harmankaia et al. (2002) reforcam a necessidade do
isolamento dos pacientes anti-VHC positivos, mas sugerem sua aplicagdo conjunta com a
obediéncia as medidas de biosseguranca no ambiente de hemodalise, principalmente
considerando-se a possibilidade de acidentes de trabalho ou falha na aplica¢do de alguma
medida de controle®. A demonstracdo de que a utilizagdo concomitante de medidas de
prevengdo e o isolamento de pacientes anti-VHC positivos podem minimizar novos casos
de hepatite C entre os hemodialisados € evidenciada por vérios autores>*®. Shamshirsaz et
al. (2004), em estudo multicéntrico no Ird, envolvendo unidades de hemodidlise que
aderiam as medidas de precaucdo recomendadas pelo CDC, demonstraram que a
segregacdo de pacientes por sala e maquinas dedicadas somente a pacientes anti-VHC

.. . .. . ~ , 40
positivos, efetivamente minimizou o surgimento de soroconversdes no periodo .
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Por outro lado, autores preconizam que apenas a estrita obediéncia as recomendagdes
para a prevengdo de infeccdes entre pacientes em hemodidlise pode evitar a disseminacao
do VHC no ambiente de hemodidlise. Jadoul et al. (1998), demonstraram queda
significante de soroconversdes ao VHC, ao realizarem estudo multicéntrico na Bélgica,
seguindo 963 pacientes de 15 clinicas de hemodidlise que ndo adotavam a politica de
segregacao de pacientes, mas que passaram a praticar as medidas de controle, apds todos
os membros de apoio terem sido esclarecidos e instruidos®!. Em 2002, Valtuille et al.
demonstraram resultados semelhantes ao analisarem prospectivamente uma coorte entre
1994 € 2000*".

No presente estudo, as clinicas com altas taxas de incidéncia aplicavam as mesmas
medidas de segregacdo dos pacientes que as clinicas do outro grupo. Porém, apresentaram
falhas na aplicacdo das medidas de controle, principalmente na troca de luvas pelos
auxiliares e enfermeiros no manuseio de pacientes, bem como na limpeza e desinfec¢ao
das estacdes de hemodidlise. Adicionalmente este grupo foi o0 mesmo que apresentou as
mais altas taxas de prevaléncia inicial, o que eleva ainda mais o risco de exposicao dos
pacientes ao VHC.

O fato das transfusdes ndo apresentarem associacdo significante com as
soroconversdes no periodo de acompanhamento nos leva a acreditar que a transmissao
nosocomial possa ter ocorrido estritamente por tais falhas. Dessa forma, a simples ado¢do
da politica de segregacdo, nao impede o surgimento de novas infec¢des pelo VHC, se ndo
utilizada concomitantemente as medidas de prevencdo de infec¢des no ambiente de
hemodiélise. Além disso, pacientes anti-VHC positivos podem, dessa forma, estar sendo
expostos a outros genotipos que possam estar circulando no ambiente, oportunizando
possiveis super—infecg()es(’z.

2

E preciso comentar ainda que os pacientes das clinicas do grupo B estavam
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evidentemente sob maior risco de se infectarem por freqiientarem um ambiente com mais
individuos infectados pelo VHC. No entanto, as elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia
do anti-VHC encontradas nestas clinicas podem ser conseqiiéncia do mesmo fendémeno: o
nao cumprimento das medidas de controle universais.

A importancia do ambiente na dissemina¢dao do VHC embora bem comprovada ainda
deixa obscura a verdadeira forma de transmissao dessa virose no ambiente de hemodidlise.
Delarocque-Astagneau et al. (2002) identificaram como possiveis rotas de transmissao: i.
quebra da obediéncia as medidas de controle, principalmente tendo como veiculo luvas que
ndo sdo trocadas no manuseio entre os pacientes; ii. a presenca do VHC nas superficies das
mdquinas e poltronas que ndo eram sistematicamente desinfetadas apds acidente de
puncdo; e iii. pelo sistema de afericdo de pressdo arterial das proprias maquinas de
hemodidlise compartilhadas entre pacientes anti-VHC positivos e negativos®®. De fato,
varios outros estudos sustentam tais formas de disseminacdo do VHC, permanecendo,
todavia, inconclusiva a melhor maneira de se controlar a transmissio do VHC no ambiente
de hemodialise™**>%0364,

Foge ao escopo de nosso estudo analisar se a transmissao do VHC ocorreu de um
paciente para outro. Para isto seria necessario o seqiienciamento nucleotidico do VHC para
demonstrar a cadeia epidemioldgica da transmissdo, o que ndo nos propusemos a realizar.
No entanto, o presente estudo mostra que a infeccao pelo VHC na regido estudada foi mais
comum quanto maior for o tempo de hemodiélise e que a transmissdo do VHC ocorre com
mais freqiiéncia nos ambientes em que existem mais individuos anti-VHC positivos.

Especialmente, se neste ambiente ndo sdo seguidas as medidas de controle recomendadas.
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CONCLUSOES

= A soroprevaléncia inicial de anti-VHC entre pacientes renais cronicos em
hemodiélise de Mato Grosso foi de 16,9% (13,3% — 20,8%), sendo comparavel
com a populacdo de hemodialisados de outras regides, mas bastante superior a
prevaléncia encontrada em doadores de sangue.

= A prevaléncia inicial de anti-VHC foi independentemente associada ao maior
tempo de tratamento hemodialitico, a um maior nimero de transfusdes e a clinica a
qual o paciente estava vinculado.

= As taxas de incidéncia no periodo de estudo foram muito diferentes entre as
clinicas analisadas (0 a 30,5 pessoas/més). Nas clinicas com as maiores taxas de
incidéncia, foi verificado falha no seguimento de algumas medidas de prevencao de
infec¢des recomendadas para ambiente de hemodidlise, sugerindo a transmissao
nosocomial.

* A incidéncia de infeccdo pelo VHC foi mais freqiiente nos pacientes com mais
tempo de tratamento hemodialitico e nas clinicas com maior prevaléncia inicial do
anti-VHC.

» Transfusdo, que foi associada ao anti-VHC na avaliacdo inicial ndo se mostrou
associada as soroconversdes do anti-VHC durante o seguimento.

* Apenas a segregacdo em maquina para pacientes anti-VHC positivos na mesma
sala, sem obedecer as medidas de controle e preven¢do de infec¢des no ambiente de

hemodiélise, parece ndo minimizar o surgimento de novos casos de hepatite C.
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8 — APENDICES



Questionario aplicado aos pacientes renais cronicos em hemodialise
(Clinica __)

Cadigo individual:

Data da entrevista: / /

1) Data Nascimento: / /

2) Género
® Masculino
® Feminino

3) Naturalidade:

4) Estado civil:
® Solteiro
@ Casado
® QOutros

5) Ha quanto tempo faz dialise?
Meses |:| Anos

6) Ja& recebeu transfusao sanguinea?
® Sim
® Nao

7) Quantas transfusdes ja recebeu?

8) Em quantas unidades de didlise ja fez tratamento?
@1
© Mais de 1

9) Faz ou ja fez o uso de drogas injetaveis?
® Sim
® Nao

10) Quanto ao comportamento sexual:
® Heterossexual
@ Homossexual
@ Bissexual

11) Com relagdo ao numero de parceiros sexuais:
© Nenhum
® Um
@ Dois
® Trés a cinco
@ Cinco a dez
® Mais de dez

12) Ja teve alguma doenca sexualmente transmissivel?
@ Sim
® Nao
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Questionario aplicado as unidades de Hemodialise referente a rotina de cuidados
com pacientes de hemodialise para prevencao da transmissao da hepatite viral C

Clinica:

1 — Ha segregacao dos pacientes positivos ao VHC?
@ Sim
® Nao

2 — Qual o tipo de segregacao?
@ Por maquina
® Por turno
® Por sala

3 — As estagdes (cadeiras, mesas, maquinas, etc.) sdo limpas e desinfetadas entre os
pacientes?

@ Sim

® Nao

4 — Existe o compartilhamento de instrumentos e outros materiais, como por exemplo,
aferidor de presséo, bandeja, etc.

® Sim

® Nao

5 — Se sim, eles sao limpos ou desinfetados entre as utilizagdes?
® Sim
® Nao

6 — Medicacdes intravenosas sao preparadas em uma area centralizada, fora da sala de
didlise? (Incluindo o preparo de heparina)

@ Sim

® Nao

7 — As luvas sao utilizadas e trocadas entre o contato com os pacientes ou sua estagao?
@ Sim
® Nao

8 — A sala de reuso dos capilares de pacientes positivos ao VHC é separada?
® Sim
® Nao
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA HEPATITE VIRAL C EM PACIENTES RENAIS
CRONICOS EM HEMODIALISE NAS CIDADES DE CUIABA-MT E VARZEA GRANDE-MT

Eu, , com anos de idade fui
procurado(a) (ou o meu responsavel legal) pelo farmacéutico bioquimico Marcelo Adriano Mendes
dos Santos (CRF n° 940), professor da area da saude da Universidade de Cuiaba - UNIC quando
fui informado (a) sobre o objetivo da pesquisa, com o titulo acima citado.

O objetivo principal desta pesquisa € o de saber qual o nimero de pacientes renais
crdnicos em hemodialise nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande que entraram em contato
com o virus da hepatite C e investigar estas pessoas, uma vez que essa doenga é mais freqiiente
nestes do que na populacao geral e muitas vezes nao havendo sintomas.

Segundo as informagdes prestadas, nao seré realizado nenhum procedimento de coleta
de material biolégico (sangue) além da coleta feita de rotina pela equipe técnica da clinica e/ou
laboratério de analises clinicas vinculado a unidade, de forma que néo havera custo adicional
relacionado a pesquisa.

Seréo feitas algumas perguntas buscando identificar possiveis formas de transmissdo da
hepatite C.

Este estudo podera servir para sabermos mais sobre a relagdo entre a hemodialise e a
hepatite viral C em Mato Grosso e pode levar a possiveis orientagdes buscando melhorias no
servigo prestado pelas unidades de hemodialise.

Qualquer duvida ou esclarecimento que eu necessite com relagdo a pesquisa serd
devidamente sanada ou esclarecida.

Terei liberdade de deixar de fazer parte da pesquisa a qualquer momento, sem que isso gere
prejuizos para mim.

O responsavel por esta investigacdo comprometeu-se em manter minhas respostas pessoais
em sigilo, bem como os resultados e relatérios deste trabalho ndo trardo o nome de nenhum dos
participantes ou da clinica a que esta ligado.

Foi ressaltado também que a concordancia em participar deste estudo ndo implica
necessariamente em qualquer modificagdo no tratamento que ja esta sendo feito, nem tampouco
os resultados desta pesquisa tera efeito sobre ele. Da mesma forma, a ndo concordancia em
participar deste estudo nao ird alterar de nenhuma maneira o tratamento ja estabelecido.

O pesquisador também leu este documento e esclareceu os seus termos, bem como
deixou claro que caso deseje participar do estudo terei o direito de saber os resultados dos
exames laboratoriais realizados e da pesquisa.

=L fui informado dos objetivos da
pesquisa “Aspectos Epidemiolégicos da Hepatite Viral C em pacientes renais cronicos em
hemodialise de Cuiaba e Varzea Grande — MT” de maneira clara e detalhada. Recebi informacoes
do Dr. Marcelo Adriano Mendes dos Santos a respeito da pesquisa a ser realizada e esclareci
minhas ddvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagbes e modificar
minha decisdo se assim eu o desejar. O pesquisador certificou-me de que todos os dados desta
pesquisa serdo confidenciais, bem como o tratamento ndo serd modificado em razdo desta
pesquisa e terei liberdade de retirar meu consentimento de participacdo na pesquisa, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo. Ficou claro também que minha participacéo é isenta de despesas.
Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador

(Cidade, dia, més e ano) , de de 200___
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Abstract

Background

Hepatitis C virus (HCV) is a significant problem for patients undergoing hemodialysis
therapy. This situation has never been studied in Mato Grosso state, central Brazil. This
study was conducted aiming to estimate the prevalence of the anti-HCV and the incidence
of seroconversion in the main metropolitan region of the state.

Methods

433 patients from the six hemodialysis units were interviewed and anti-HCV was tested by
a third-generation enzyme immunoassay. An open cohort of patients who tested negative
for anti-HCV at the entry of the study was created and seroconversions was assessed
monthly. The staff responsible for the units were interviewed to assess whether the
infection control measures were being followed. Logistic and Cox regression analysis were
performed in order to assess risk factor to HCV.

Results

The entry on the study took place between January 2002 and June 2005. 73 out of 433
(16.9%, CI95%: 13.3-20.8) was found to be anti-HCV reactive. The multivariate analysis
indicated as risk factors associated to anti-HCV the duration of the hemodialysis treatment,
the number of transfusions received, and the unit of treatment. An open cohort of 360
patients who tested negative for anti-HCV was created, with a following average of 24
(£15) months. Forty seroconversions were recorded corresponding to an incidence density
of 4.6/1000 patient-months, ranges 0 to 30 among the units. Cox regression indicated the
time of hemodialysis (RR=2.2; CI95%: 1.1-4.6; p<0.05) and the unit where treatment was
performed (RR=42.4; CI95%: 9.9-180.5; p<0.05) as risk factors for seroconversion. The
three units with highest anti-HCV prevalence and incidence were identified as those that

more frequently failed to apply control measures.
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Conclusions

The study demonstrated high prevalence and incidence of anti-HCV in some of the
hemodialysis units. Time on hemodialysis therapy was an independent factor associated to
HCYV. Blood transfusion was associated with anti-HCV in initial survey but was not
important in incident cases. Failure of applying control meaures was more evident in units
with the highest HCV prevalence and incidence. The results suggest that nosocomial

transmission was the main spread factor of HCV in the studied population.
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Background

Hepatitis C Virus (HCV) infection is a common cause of chronic liver disease worldwide
[1,2,3]. This virus is efficiently transmitted by parenteral route. As a consequence people
sharing needles and syringes or submitted to blood transfusion and frequent vascular
puncture especially on nosocomial environment are under increased risk. Antibodies
against HCV (anti-HCV) reach high prevalence among chronic renal failure patients
undergoing hemodialysis, and it is responsible for an increase in hepatic mortality and
morbidity in this population [4,5,6,7].

In the past, transmission of HCV in patients undergoing hemodialysis was associated with
blood transfusions, which were often necessary [8,9,10,11]. However, even with the
increase in the safety of blood products and the decrease in the need for transfusions in this
population, the HCV was proven to still circulate among patients undergoing hemodialysis
by ways other than transfusions [12,13,14,15]. As a consequence, several prophylactic
measures have been suggested to avoid infection by HCV in the hemodialysis
environment, from isolating the patients carriers of HCV [15,16,17,18], to adopting a
series of biosafety measures specific for hemodialysis such as preparing medications in a
separated area, cleaning and disinfecting dialysis station surfaces, washing hands and
changing gloves between patient contacts, and items dedicated for use only on a single
patient [3,14,19,20].

International studies in hemodialysis patients have reported HCV seroprevalence rates
ranging from 2.6% in Japan to 30.0% in Italy [2,21]. In Brazil, prevalence rates were
reported to range from 11% to 90%, in hemodialysis units in different cities throughout the
country [4,8,12,22,23].

It is important to know the prevalence and incidence of infection by HCV in local

hemodialysis units so that changes can be proposed and the risks of infection among
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patients can be assessed. This situation has never been systematically studied in the state of
Mato Grosso, in the central region of Brazil. The aim of this study was to estimate the
prevalence and the rate of seroconversion to anti-HCV, and identify possible risk factors
for patients in all hemodialysis units in the metropolitan area of the capital of the state of

Mato Grosso.

Methods

Data were collected on chronic renal failure patients that had been undergoing
hemodialysis treatment for at least one month, at all units that provide renal facilities in the
metropolitan area of Cuiabd, Mato Grosso, from January 2002 to June 2005. The great
majority of patients were dependent of Brazilian Public Healthcare System.

Information on the patient and their medical records was collected, regarding the risk of
transmission of HCV, such as the duration of the hemodialysis treatment, the number of
transfusions received, the use of injectable drugs, the number of hemodialysis units visited,
and sexual habits. The nurses responsible for the staff at the studied clinics were
interviewed in order to assess whether the prevention measures recommended by the US
Center for Disease Control and Prevention were being followed.

Serologic tests for detection of anti-HCV were performed monthly using third generation
microparticle enzyme immunoassays (MEIA) (Axsym® HCV, version 3.0, Abbott,
Wiesbaden, Germany). All patients confirmed to carry anti-HCV by repeated tests on new
blood samples were considered positive.

The anti-HCV results were assessed starting in January 2002, for patients that had already
been undergoing hemodialysis treatment, as well as those patients who started their

treatment in the subsequent months, up to June 2005. The monthly results of these tests
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were computed so as to create an open cohort of anti-HCV negative patients that allowed
an analysis of the risk of infection by HCV during the study.

All anti-HCV positive patients were referred to hepatology service. Permission to conduct
the study was obtained from the technical directors of each one of the six clinics involved.
The patients who agreed to participate in the study signed consent forms stating that they
were doing so freely. The protocol for the study was approved by the Committee of Ethics
for Research on Human Beings of the University of Cuiaba — UNIC (protocol No. 003/04).
The data obtained were stored using the software EpiData® 3.0 (The EpiData Association,
Odense, Denmark, 2003). A transverse analysis was performed on the results of the first
laboratory assessment of anti-HCV on the participants, comparing the confirmed anti-
HCV-positive patients with the group of anti-HCV-negative patients. Appropriated
statistical tests were performed to compare continuous and categoric variables, with
respective dispersion and confidence interval of 95% (CI95%), using the software Epilnfo
2002 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, US).

A logistic regression model was created to analyze the association of positive anti-HCV
with the co-variables associated in the univariate analysis, at an alpha error rate of less than
0.1. For this analysis, a non-automated method was used, with the help of the software
SPSS 13.0 for Windows (SPSS INC., Chicago, US, 2004).

For the analysis of the cohort of patients who initially tested negative for anti-HCV,
probability curves for seroconversion over time were created using the Kaplan-Meier
method, as well as Cox regression models to adjust the variables of interest in SPSS 13.0.

Hazard risks (HR) were presented with their respective CI95%.

Results
The results from 433 individuals undergoing hemodialysis in the six clinics studied were

analyzed, admitted into the study from January 2002 to May 2005. The average duration of
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hemodialysis treatment after admission in the study was 43 months (£ 36.3), varying from
1 to 204 months. The majority of the patients (84.1%) had already received transfusion of
at least one unit of blood derivative product.

Of the 433 patients evaluated, 73 were anti-HCV positive, which represented prevalence in
the period analyzed of 16.9% (CI95%: 13.3%-20.8%). Variation among clinics was 6.2%
to 37.8%. Patient characteristics are shown on Table 1.

All clinics routinely restricted anti-HCV-positive patients to machines that were kept
specifically for patients with this condition. The individual dialysis devices (capillaries)
were reprocessed in separate rooms.

Table 2 shows the assessed data on infection control measures for the six studied
hemodialysis units. The three units with highest anti-HCV prevalence and incidence were
identified as those that more frequently failed to apply control measures. For the
multivariate analyses, the patients were classified into two groups of clinics: group A (4, 5,
6 units), with better adherence to control measures and group B (1, 2, 3 units), with poor
adherence. Anti-HCV positivity showed an independent association with the duration of
the hemodialysis treatment (p<0.001), patients having received more than six units of
blood products (p<0.005) and belonging to one of the clinics in group B (p<0.001) (Table
3). Risk factor classically associated with HCV transmission such as illicit drug abuse and
promiscuous sexual behaviour were seldom reported by participants and did not show
association with anti-HCV positivity. Previous surgical procedures were also not associate
to anti-HCV.

The 360 patients who were anti-HCV negative in the first evaluation comprised an open
cohort in which the anti-HCV results were assessed monthly. In June 2005, the patients
who were still being studied and who had not shown seroconversion of anti-HCV were

censored. The segment lasted in average 24+15 months.
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During the segment, 40 cases of seroconversion of anti-HCV were recorded, which were
irregularly distributed among the clinics. The incidence rates varied between 0 and 30.5
cases/1000 patient-months (Table 4). The probability curve for seroconversion for the set
of patients is shown in Figure 1. Figure 2 shows the probability curve for seroconversion,
comparing groups A and B.

The multivariate analysis of the cohort, adjusted for the variables of age group, gender, and
number of transfusions, demonstrated that belonging to the clinics in group B represented a
relative risk nine times higher (HR: 42.4; CI95%: 9.9%-180.5%). In addition, only the
variable of having received hemodialysis treatment for more than four years at the
beginning of the study showed a significant association, with a relative risk of 2.2 (C195%:

1.1%-4.6%) (Table 5).

Discussion

This article represents the first seroepidemiologic study on HCV spread among patients
undergoing hemodialysis in the state of Mato Grosso, Brazil. The prevalence of antibodies
to HCV in our sample was similar to that found in the United States, Japan, and other
Brazilian states, but lower than that found by Carneiro et al. (2001) in Goiania, that is a
large city also located in the central region of Brazil 900 Km apart from the region of the
present study [2,4,22,23]

However, in our study, in three units (1, 2, and 3) that failed to adopt all internationally
standardized infection control measures, we found higher HCV prevalence and incidence
rates. Particularly in these three units items were likely shared among patients, clean and
disinfection of equipments were insufficient, and a policy of glove use and handwashing
was lacking. Similar findings were evidenced in other studies on hemodialysis units

analysed in other large Brazilian cities [4, 8, 11]. Moreover, as already reported [21] higher
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HCYV incidence rates were associated with a high burden of HCV positive patients treated
in the same unit. It is likely that also understaffing [21], not studied in our report, played a
role in the spread of HCV infection among patients undergoing dialysis in units with high
HCYV prevalence rates.

Additionally, higher incidence rates occurred in those units were a break of infection
control measures was evident. This further suggests that improper practices and
environmental infection control breaks, more than the blood transfusion, may represent the
major factors in the HCV transmission among hemodialysis patients [12, 13, 14].

The number of transfusions received up until admission into the study was associated with
higher HCV prevalence rates, but not with the frequency of new HCV seroconversions.
Patients who had received transfusions before entering the study could have been exposed
to HCV if they received theses transfusions before the blood banks started testing for anti-
HCYV and when the serologic methods were less sensitive. Moreover, as reported by
several authors [24, 25, 26, 27, 28] in our study the duration of the hemodialysis treatment
was associated with HCV acquisition, thus suggesting a nosocomial route of transmission
of HCV infection.

Another interesting point raised by our study, was the lack of association between isolation
of HCV infected patients, adopted in all the units, and lower HCV incidence rates. Indeed,
high incidence rates were independent from isolation policies and were associated with a
break in infection control measures, including lack of glove exchange between patients,
handwashing, cleaning, and disinfection.

The follow up of initially anti-HCV-negative individuals revealed 40 seroconversions. It
corresponds to a cumulative incidence ranging from 0 to 30.5/1000 patient-months by
units. These new infections were evidently more frequent at the clinics that had a higher

anti-HCV prevalence and failure in infection control measures. Blood transfusions were
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not more frequent among these new infected patients than anti-HCV-negative subjects.
These aspects reinforces the impression that the environment, more than the blood
transfusion and other risk factors, may have been the determining factor in the transmission
of HCV among hemodialysis patients [15,22,27].

There was a lack of association between anti-HCV positivity and having received
hemodialysis treatment in different units, a factor appointed as important by others authors,
[21,22,25]. This aspect was not verified in the present study, maybe because this factor was
not frequent among our sampled patients.

Our study has some limitations. First, we did not perform assays for HCV-RNA, by using
polimerase chain reaction (PCR). This method permits to evidence HCV infected
individuals without antibodies to HCV, a condition that involves approximately up to 5%
of patients in the hemodialysis setting [29]. However, this method is still expensive to be
performed as a screening test in most of developing countries. In Brazil, immunoenzymatic
assays (EIA) are routinely employed in blood banks and hemodialysis units to search for
HCV-infected patients. Although anti-HCV positivity by EIA does not discriminate
between patients with HCV viremia and those who had HCV cleared, it is very sensitive
and may occasionally identify hemodialysis patients with very low viremia not detected by
PCR. Aiming to increase EIA specificity only successively positive anti-HCV patients
were considered as a case in the present study. Furthermore, the positive predict value of
anti-HCV by EIA increases in high prevalence settings such as hemodialysis environment.
Some of the anti-HCV positive patients detected in the first evaluation could have already
had the HCV cleared. Since our goal was assessing prevalence of infection instead of
viremia, EIA may be likewise useful.

Second, we did not studied some likely involved in HCV in hemodialysis settings, such as

having been submitted to surgical interventions on previous months [21].
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In conclusion, the lesson from our study is that implementation of a isolation policy for
patients with antibodies to HCV is insufficient to prevent new HCV infections when
infection control measures are lacking, especially in units with a high burden of HCV
infection and, likely, understaffing. In addition, isolation does not prevent superinfections
by other HCV genotypes circulating the hemodialysis setting [30].

Local public health authorities were alerted about these results in order to implement a
surveillance system and retraining units personnel on recommended infection control

measures in hemodialysis units.

Conclusions

High prevalence and incidence of anti-HCV were shown in some of the hemodialysis units
in Mato Grosso state, Central Brazil. Time on hemodialysis therapy was an independent
factor associated to HCV. Blood transfusion was associated with anti-HCV in initial
survey but was not important in incident cases. These findings suggest that nosocomial
transmission assumed a pivotal role for the HCV circulation occurring throughout the
follow up period. Failure of applying control measures was more evident in units with the
highest HCV prevalence and incidence, reinforcing that nosocomial transmission was the

main spread factor of HCV in the studied population.
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Figure 1 — Probability curve for seroconversion to anti-HCV as a function of time, patients
undergoing hemodialysis treatment.
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Figure 2 — Probability curve for seroconversion to anti-HCV as a function of time,
stratified by groups of clinics (A: continuous line, B: hatched line). Log Rank (Mantel-
Cox): %*=59.3; p=0.0001. Degree of freedom=1.
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Table 1 — Epidemiologic characteristics of patients undergoing hemodialysis treatment at
entry of the study, per unit.

Hemodialysis Units

1 2 3 4 5 6 Total
Patients 116 37 58 85 72 65 433
Sex Male (%) 60.3 59.5 63.8 64.7 63.9 52.3 61

Age (m +sd)* 48 (15) 50(16) 49 (15) 49(15) 49(15) 55(14) 50(15)
Transfusion (%)  81.9 89.2 82.8 90.6 79.2 83.1 84.1

No. transf.
1-2 36.5 36.4 54.2 33.8 45.6 47.2 41.2
3-6 40.6 36.4 29.2 37.7 26.3 34.0 34.9
>6 22.9 27.3 16.7 28.6 28.1 18.9 23.9
Duration

HD*** (m £sd) 41436 60+35 3734 5541 33429 39434 43436

> 1 clinic

visited (%) 11.2 67.6 51.7 37.6 29.2 56.9 36.5
DST (%) 15.5 24.3 31.0 31.8 26.8 26.2 25.0
Anti-HCV 24.1 37.8 17.2 12.9 8.3 6.2 16.9
CI95 (%) 16-33 22-55 9-29 7-22 3-17 2-15 13-21

*m +sd: mean # standard deviation; ** No. transf: number of transfusions received;
***PDuration HD: duration in months of the hemodialysis treatment.



Table 2 — Evaluation of infection control practices of each hemodialysis units.
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Units

Control measures Group B Group A

1 2 3 4 5 6
Dedicated machines + + + + + +
Wear and change
disposable gloves - - - + + +
Clean and disinfect
the hemodialysis
station + - - + + +
Individual supplies
and dedicated staff - - - + + +
Cleaning and
disinfection of
equipments - + - + + +
Clean area to prepare
medications - - - - + +
Prevalence 24 38 17 13 8 6
(CI95%) (16-33) (22-55) (9-29) (7-22) (3-17) (2-15)
Incidence rates 7.7 30.5 13 0 0.6 0.6
(CI95%) (3.9-11.4) (13.3-47.8) (5-21) (0-1.9) (0-1.8)

Table 3 — Risk factor associated with the initial prevalence of HCV seropositivity at the six

hemodialysis clinics.

N (%) Anti-HCV OR* D

Risk Factors + (%) adjusted (CI95%)
Duration HD*

Up to 4 years 278 (64.2) 9@3.2) 1 -

Over 4 years 155 (35.8) 64 (41.3) 21.5(9.7-47.6) 0.000
No. transfusions

1-2 150 (41.2) 20 (13.3) 1 -

3-6 127 (34.9) 23 (18.1) 3.8 (0.9-15.8) 0.068

> 6 87 (23.9) 27 (31.0) 4.4 (1.0-18.6) 0.045
Clinic groups

A (4,5,6) 222 (51.3) 21 (9.4) 1 -

B (1,2,3) 211 (48.7) 52 (24.6) 4.9 (2.5-9.6) 0.000

*OR=o0dds ratio. ** Duration HD: duration of hemodialysis treatment. Multivariate
analysis adjusted by transfusion, age group, and gender.
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Table 4 — Density incidence of anti-HCV seroconversion per hemodialysis clinic between
2002 and 2005.

Clinic No. patients Follow up No. of Events/1000 patient-
studied average (months) events months (CI95%)

1 88 24 16 7.73.9-11.4)

2 23 17 12 30.5 (13.3-47.8)

3 48 16 10 13(5-21)

4 74 30 0 0

5 66 24 1 0.6(0-1.9)

6 61 27 1 0.6 (0-1.8)
Total 360 24 40 4.6 (3.2-6.1)

Table 5 — Cox regression analysis to assess risk of anti-HCV seroconversion in patients
undergoing hemodialysis therapy*.

Adjusted Hazard

Risk Factors N (%) Anti-HCV + (%) Ratio (CI95%) P
Time on HDT*

Up to 4 years 269 (74.7) 25 (62.5) 1 -

> 4 years 91 (25.3) 15 (37.5) 2.2 (1.1-4.6) 0.027
Unit Groups

A (4,5,6) 201 (55.8) 2(5) 1 -

B (1,2,3) 159 (44.2) 38 (95) 42.4 (9.9-180.5) 0.000

* Adjusted by transfusion, number of transfusions, age group, and gender.
**HDT: hemodialysis therapy.
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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