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RESUMO

Os pacientes portadores de insuficiéncia renal crbnica em terapia renal
substitutiva apresentam um risco elevado de adquirirem as hepatites virais através de
transfusdo sanguinea, transplante de érgdos ou ainda pela transmissdo horizontal em
unidades de hemodialise. Prevaléncias altas para as infeccbes pelos virus das
hepatites C (HCV) e G (HGV) tém sido observadas nos pacientes renais cronicos. Para
determinar a prevaléncia destas infeccdes em um servico de terapia renal substitutiva
em Goiania-GO, 123 pacientes foram entrevistados e amostras sanglineas coletadas,
sendo testadas para deteccdo de anticorpos para o HCV (anti-HCV) e do RNA-HCV.
Com relagdo ao virus da hepatite G, foi realizada a pesquisa do RNA-HGV. As
amostras que apresentaram o RNA viral foram genotipadas. Prevaléncias globais de
37,4% e 14,6% para as infec¢des pelos virus das hepatites C e G foram encontradas,
respectivamente. Os pacientes que realizaram hemodialise (41,8% e 15,3%) e o0s
transplantados renais (33,3% e 16,7%) apresentaram maiores taxas de
soropositividade para os virus C e G em relacdo as encontradas em pacientes em
didlise peritoneal (7,7%). Os gendtipos 1 (54,8%) e 3 (45,2%) do HCV foram os mais
freqientemente encontrados, sendo os subtipos la e 3a 0s mais prevalentes. Em
relacdo ao HGV, os gendtipos 1 (17%), 2 (72%) e 3 (11%) foram identificados, havendo
dominancia do subtipo 2b. Uma taxa de 3,2% foi verificada para co-infec¢éo pelos virus
das hepatites C e G. Tempo de tratamento e sorologia positiva para a hepatite B
mostraram-se como fatores de risco para a infeccdo pelo virus C. Os pacientes
soropositivos para 0 RNA-HGV relataram transfusdo sangiinea prévia, historia de
tratamento odontolégico com dentista pratico e de doenca sexualmente transmissivel,
além da maioria ter realizado hemodidlise. Os resultados do presente estudo
mostraram que ainda € alta a prevaléncia para o HCV nesta populacdo, apesar da
triagem dos derivados sangiuineos e do aumento do controle de infeccdo nos

ambientes de terapia dialitica, bem como é elevada a prevaléncia do HGV neste grupo.
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SUMMARY

Patients with renal failure are at high risk of acquiring viral hepatitis thought
blood transfusion, kidney transplant and nosocomial transmission. High prevalence of
hepatitis C (HCV) and G (HGV) have been observed among these patients. To assess
the prevalence of infection by these viruses in a dialysis unit, 123 patients in Goiania-
Goias were interviewed and blood colleted. They were tested for the presence of
antibodies to HCV (anti-HCV) and RNA-HCV, and to detect RNA-HGV. RNA viral
positive samples were genotyped. An overall prevalence of 37.4% and 14.6% for
hepatitis C and G viruses were found respectively. Patients in hemodyalisis (41.8% and
15.3%) and renal transplanted subjects (33.3% and 16.7%), had higher rates of
positivity for the virus C and G when compared to patients in peritoneal dialysis (7.7%).
Genotype 1 (54.8%) and 3 (45.2%) of HCV were the most frequently found, and the
subtypes 1a and 3a were prevalent. Regarding HGV genotypes 1 (17%), 2 (72%) and 3
(11%) were found, with predominance of subtype 2b. A co-infection by C and G viruses
of 3.2% was observed. History of blood transfusions, the duration of end-stage renal
disease and co-infection with hepatitis B were risk factors associated with infection by
virus C. The patients infected with HGV reported blood transfusion, treatment with a non
graduated dentist and sexually transmitted disease as risk factors, beside most of them
had been in hemodyalisis. Our data showed a high prevalence for HCV infection in this
population, in spite of the screening for blood products and the adoption of universal
precautions in dialysis units, and also a high prevalence of HGV in this population was

observed.



1-INTRODUCAO

1.1- CONSIDERACOES GERAIS

Atualmente, as hepatites virais, denominadas de A a E, constituem um
importante problema de Saude Publica. As causadas pelos virus A e E sdo de
transmissdo entérica e autolimitadas. JA4 os virus das hepatites B, C e D sao
transmitidos principalmente pela via parenteral e, podem resultar em formas cronicas
de infeccdo. Contudo, 10 a 15% dos casos de hepatite esporadica e, 15 a 20% das
hepatites ndo A-E pos-transfusionais, apresentam, ainda, etiologia desconhecida
(Robaczewska et al. 1999, Tanno & Fay 1999, Ryder & Beckingham 2001).

Em 1989, Choo et al., utilizando técnicas de biologia molecular, identificaram o
virus da hepatite C (HCV), responsavel pela maioria dos casos de hepatites pos-
transfusionais ou adquirida na comunidade, cuja transmissdo ocorre principalmente

pela via parenteral (Alter et al. 1989).

Em 1995, Simons et al, empregando, também, técnicas moleculares,
descreveram trés agentes virais a partir do soro de macaco tamarim (Saquinus sp), que
havia sido inoculado com o soro de um cirurgido com hepatite de causa desconhecida.
As iniciais do nome deste cirurgido (GB) foram empregadas na denominacdo dos
mesmos, sendo, portanto, designados virus GB tipos: A, B e C. Os dois primeiros
agentes eram provavelmente agentes de tamarim, enquanto o ultimo (GBV-C) foi

descrito como um agente infeccioso humano.

Em 1996, Linnen et al. identificaram o virus da hepatite G (HGV) a partir do
plasma de um paciente com hepatite crbnica, infectado também pelo HCV. Uma
homologia de 86% e 95% foi observada entre as sequéncias de nucleotideos e
aminoacidos do GBV-C e HGV, respectivamente, mostrando ser estes agentes

variantes do mesmo virus (Zuckerman 1996).



1.2- CARACTERISTICAS DOS VIRUS
1.2.1- O virus da hepatite C

O HCV possui uma organizacao gendémica similar a dos pestivirus e flavivirus,
sendo classificado no género Hepacivirus, da familia Flaviviridae. A particula viral
apresenta 60 nm de didametro, é envelopada e possui um nucleocapsideo icosaédrico.
O seu genoma € constituido por uma molécula de RNA de fita Unica, de polaridade
positiva, com aproximadamente 9.500 nucleotideos (nt) e, apresenta uma longa regido
aberta de leitura (open reading frame-ORF), que € flanqueada por regies nao
codificantes (NC) nas extremidades 5™ e 3" (Figura 1). A regido codificante da origem a
uma poliproteina de aproximadamente 3.000 aminoacidos, que é clivada por proteases
celulares e virais, resultando nas proteinas virais estruturais e ndo estruturais (Clarke
1997, Major & Feinstone 1997).

5'NC
_ Core E1l . p7 | NS2 NS3 NS4A - NS5A NS5B

Figura 1- Representagdo esquemdatica do genoma do HCV, indicando as regides nao

codificantes= nc, C= core, E= envelope, p= proteina e NS= ndo-estrutural.

A regido 5 NC é constituida de aproximadamente 341 nt. E a regido mais
conservada do genoma do HCV, caracteristica essa que permite a sintese de
oligonucleotideos que tém sido usados para deteccdo do RNA-HCV pela reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) (Okamoto et al. 1997, Smith et al. 1995). Esta regiao
apresenta uma estrutura secundaria complexa, com a formacéo de algas (stem-loops),
que é um importante sitio de entrada nos ribossomos e necessério para a traducdo do
RNA viral (Clarke 1997, Major & Feinstone 1997, Purcell 1997, Suzuki et al. 1999).

As proteinas estruturais do nucleocapsideo ou core e as do envelope Ele E2
sao oriundas da clivagem na regido amino-terminal da poliproteina precursora, por
acdo de uma protease celular. A proteina do core é altamente conservada e
imunogénica. As glicoproteinas E1 e E2 contém sequiéncias hidrofébicas na porgao

carboxi-terminal (C-terminal) que parecem ser importantes para 0 pProcesso de



adsorcao/fusdo a membrana celular e ao escape da resposta imune (Clarke 1997,
Maertens & Stuyer 1997, Major & Feinstone 1997, Flint & McKeating 2000).

A porgéo c-terminal da poliproteina apresenta as proteinas ndo estruturais NS2
(197 aa), NS3 (651 aa), NS4A (54 aa), NS4B (261 aa), NS5A (447-470 aa) e NS5B
(591 aa). Estas proteinas exercem fungfes enzimaticas, estando, portanto, envolvidas
na replicacdo viral. Varios estudos mostram que a proteina NS3 possui algumas
atividades distintas. A primeira dessas € a de metaloprotease que, em conjunto com a
parte C-terminal de NS2, é responsavel pela clivagem da juncdo NS2/NS3. Uma
segunda atividade de protease, denominada de serinaprotease, cliva as juncdes
NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A, NS5A/NS5B, requerendo NS4A como cofator.
Além dessas, outras atividades como a de ATPases e RNA helicase parecem ser
exercidas pela proteina NS3. As funcdes das proteinas NS4A e NS4B ndo sdo bem
conhecidas. No entanto, alguns autores sugerem que as mesmas possam
desempenhar importante papel na patogénese ou persisténcia viral. A proteina NS5A
parece apresentar importancia clinica, pois ha correlacéo entre a resposta ao interferon
e mutacdes nesta regido (Enomoto et al. 1996), embora outro estudo ndo tenha
mostrado tal relacdo (Chung et al. 1999). A proteina NS5B apresenta atividade de RNA
polimerase RNA dependente (Clarke 1997, Okamoto et al. 1997, Purcell 1997, Suzuki
et al. 1999).

A regiao 3 NC é extremamente heterogénea, sendo que a sua parte inicial
consiste de aproximadamente 30 nt, seguida de uma sequéncia de polipirimidina
[poli(U/UC)] e, na sua parte terminal, por uma sequéncia altamente conservada com 98
nt, chamada cauda 3’ X. Esta ultima parece ser essencial para o inicio do processo de
replicacéo (Clarke 1997, Major & Feinstone 1997, Okamoto et al. 1997, Suzuki et al.
1999).

As sequéncias gendmicas do HCV obtidas de um mesmo hospedeiro variam
com o tempo. Esta variabilidade € definida como quasiespecies e deve-se aos erros na
incorporacao de nucleotideos a cadeia do RNA viral durante o processo de replicagéao.
Isto permite ao virus adaptar-se as circunstancias ambientais e escapar da resposta

imune, estabelecendo uma infeccdo crénica. Uma maior variabilidade tem sido



encontrada nas regides E1 e E2, que codificam as proteinas do envelope (Rodés
2000).

A comparacao de sequéncias genbmicas de amostras do HCV provenientes de
diferentes partes do mundo permitiu a identificacdo de seis genoétipos principais,
denominados de 1 a 6 (Simmonds et al. 1994). Os mesmos apresentam uma
distribuicdo geografica distinta. Nos EUA e Europa, o gendétipo 1 é o mais comum, com
60 a 70% dos casos isolados, seguido dos gendtipos 2 e 3. O genoétipo 3 € mais
freqliente na india, Asia e Australia. O genétipo 4 é predominante no norte da Africa e
Oriente Médio. O gen6tipo 5 é comum na Africa do Sul e, o gen6tipo 6 em Hong Kong.
Existem, ainda, multiplos subtipos do HCV, sendo os mais comuns: 1a, 1b, 2a, 2b e 3a
(Dusheiko et al. 1994, Lau et al. 1996). A evolucdo destes genoétipos é provavelmente
influenciada por diferentes fatores como selecdo pelo sistema imune, padrbes de

infeccéo, eficiéncia da replicacdo e migracédo da populacdo (Chopra 2002a).

1.2.2- O virus da hepatite G

O HGV também pertence a familia Flaviviridae (Robaczewska et al. 1999). A
particula viral apresenta um diametro de 62 a 68 nm, €& envelopada e com
nucleocapsideo variando de 47 a 50 nm. Este virus possui como genoma uma
molécula de RNA de fita Unica de polaridade positiva com 9.000 nt, que codifica as
proteinas estruturais (E1 e E2 e, possivelmente, a proteina core) e ndo estruturais
(NS2A, NS2B NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B), sendo flanqueadas por regifes nao
codificantes (NC) nas extremidades 5’ e 3’ (figura 2) (Leary et al. 1996, Muerhoff et al.
1996, Kim & Fry 1997, Pavesi 2000).

SNC E1 | E2 | NS2A | NS2B | NS3 | NS4A | NS4B | NS5A 3NC

Figura 2- Representacdo esquematica do genoma do HGV, indicando as regides néo

codificantes= nc, C= core, E= envelope e NS= n&o-estrutural.



A regido 5’ NC é descrita como altamente conservada. Quanto a proteina core,
existem davidas em relacdo a sua sintese, sendo que alguns autores sugerem que esta
proteina possa ser originada de um virus auxiliar ndo identificado ou da célula
hospedeira. As proteinas do envelope viral, E1 e E2, contém alguns sitios N-

glicosilados (Robaczewska et al. 1999).

Acredita-se que proteases virais e do hospedeiro sejam responsaveis pelo
processamento das proteinas estruturais e nao-estruturais, respectivamente. Das
proteases do HGV, uma esta localizada entre as regides NS2 e NS3, onde ocorre a
clivagem autocatalitica e, a outra, a quimiotripsina associada a serinaprotease, que
situa-se na porcao N-terminal da regido NS3, sendo responsavel pelo processamento
das demais proteinas ndo estruturais. O papel das proteinas NS4A, NS4B e NS5A
ainda ndo é conhecido. Na regido NS5B, sdo encontrados os residuos conservados
gue constituem o supergrupo Il de replicases, presentes nos virus RNA com polaridade
positiva. A regidao 3’ NC apresenta uma sequéncia de 35 nt. De uma forma geral, as
funcbes das proteinas estruturais e ndo estruturais parecem ser semelhantes as do
HCV (Robaczewska et al. 1999).

O genoma do HGV possui uma heterogeneidade genética que permitiu
classifica-lo em cinco genétipos diferentes, que apresentam uma distribuicdo
geografica distinta. Os gendtipos 1, 2, e 3 sdo predominantes no oeste da Africa,
Estados Unidos/Europa e Asia, respectivamente. O genétipo 4 foi identificado no

sudeste da Asia e o genétipo 5 na Africa do Sul (Tucker & Smuts 2000).

1.3- DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1.3.1- Diagnostico dainfeccéo pelo virus C

Os exames para o diagnostico da hepatite C sédo divididos em duas categorias:
testes sorologicos, que detectam anticorpos para o HCV, e moleculares, que detectam
ou quantificam o RNA-HCV. O diagnéstico sorolégico atraves de ensaio

imunoenzimatico (ELISA) e o ensaio confirmatorio tipo immunoblot sdo os Unicos



aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) nos EUA para o diagndéstico da
infeccéo pelo HCV (CDC 2001).

O ELISA apresenta varias vantagens como facil manuseio, automacao e custo
relativamente baixo. A primeira geragao de testes anti-HCV (ELISA 1) utilizava
antigeno recombinante correspondente a regido NS4 do genoma viral. Estes foram
substituidos pelos de segunda geracédo (ELISA 2), que empregavam antigenos de trés
regides distintas (core, NS3 e NS4), proporcionando uma maior sensibilidade e
especificidade em relacdo aos de primeira geracdo. O ELISA 2 apresentava um
“periodo de janela” menor para a detecgdo da soroconversédo, ou seja, de 16 para 10

semanas em relacdo aos de primeira geracao.

No momento, tém sido utilizados os testes de terceira geracao (ELISA 3), que
apresentam mais um antigeno da regidao ndo estrutural (NS5). O ELISA 3 apresenta
maior sensibilidade e especificidade e, tempo de soroconversdo menor. Estes ensaios
detectam anticorpos anti-HCV em mais de 97% das pessoas infectadas, mas nao
distinguem entre infeccdo aguda, crénica ou passada. O tempo entre a exposicado ao
HCV e a soroconversdo é de oito a nove semanas. O teste pode ser positivo em 80%
dos pacientes apds 15 semanas de exposicdo, em mais de 90% apds cinco meses e,
em mais de 97% com seis meses de infec¢do. Este marcador persiste indefinitivamente
em grande parte dos pacientes, mas ndo protege contra reinfec¢cdes (CDC 2001,
Chopra 2002b).

O valor preditivo positivo (VPP) do ELISA para o marcador anti-HCV esta
diretamente relacionado a prevaléncia da infeccdo na populagdo, sendo baixo em
populacées na qual a mesma € menor que 10%. Reagles falso-positivas podem
ocorrer em casos de hipergamaglobulinemia, de doencas autoimunes associadas com
outras infeccdes virais (HBV e HIV) e soros estocados de maneira inadequada
(Pawlotsky et al. 1996, Younossi & Mchutchison 1996, Gish & Lau 1997, Pereira &
Levey 1997). A realizagédo de testes suplementares mais especificos, tipo immunoblot,
em amostras anti-HCV reagentes elimina resultados falso-positivos em populacdes de
baixa prevaléncia (CDC 2001).



O diagnoéstico da infeccdo pelo HCV também pode ser realizado atravées da
deteccdo do RNA-HCV pela PCR, que é considerada como gold standard na
identificagcéo desta infecgéo (Pereira & Levey 1997). O RNA viral pode ser detectado no
soro ou plasma ap6s uma ou duas semanas de infeccdo e, antes da elevagdo da
alanina-aminotransferase (ALT), ou do aparecimento de anticorpos anti-HCV. Em
pacientes imunocomprometidos, como 0s renais cronicos, a presenca do RNA-HCV
pode ser a Unica evidéncia de infecgéo pelo virus C (CDC 2001). Contudo, o RNA viral
€ instavel, sendo o manejo apropriado importante para minimizar 0s riscos de
resultados falso-negativos (Lauer & Walker 2001). Os testes qualitativos para a
pesquisa do RNA-HCV, baseados na PCR, sao capazes de detectar até 100 copias
do RNA viral por mL (Beld et al. 2000), sendo, portanto, exames de escolha para
confirmacéo da viremia e avaliagdo da resposta ao tratamento (Lauer & Walker 2001).
Ja o teste branched-chain DNA (bDNA) apresenta um limite inferior de deteccao, ou
seja, de 350.000 moléculas/mL (Natov & Pereira 2000).

A determinacdo dos tipos e subtipos do HCV pode ser realizada através de
métodos moleculares (genotipagem) e soroldgicos (sorotipagem). Os métodos de
genotipagem utilizam diferentes técnicas como a do sequenciamento com subsequente
analise filogenética da regidao NS5B (Simmonds et al. 1993a) ou das regides core e E1
(Bukh et al. 1993, 1994), amplificacdo tipo especifica com primers da regido core
(Okamoto et al. 1992, 1996, Widell et al. 1994, Ohno et al. 1997), hibridizagdo com
sondas tipo especificas (LIPA- line probe assay) (Stuyver et al. 1993, 1996), DNA
ensaio imunoenzimatico (DEIA) (Viazov et al. 1994) ou, ainda, o estudo do
polimorfismo do perfil de restricdo dos fragmentos amplificados pela PCR (RFLP-
restriction fragment length poymorphism) (Nakao et al. 1991, McOmish et al. 1994,
Davidson et al. 1995, Mellor et al. 1996). Por sua vez, a sorotipagem é baseada na
deteccdo de anticorpos para os antigenos core e/ou NS4, sendo especificos para os
diferentes tipos virais (Machida et al. 1992, Simmonds et al. 1993b, Mondelli et al.
1994, Bhattcherjee et al. 1995). A identificacdo do gendtipo viral auxilia na escolha do
regime terapéutico e no monitoramento da resposta ao tratamento (Lauer & Walker
2001).

A dosagem da alanina-aminotransferase (ALT) constitui um método econdémico

e acessivel na identificacdo de doencas hepaticas. No entanto, os pacientes infectados



com o HCV podem apresentar niveis normais ou flutuantes de ALT. Valores normais
nao descartam infeccdo ativa ou progressdo da doenca hepatica (Lauer & Walker
2001).

A bidépsia hepatica € o exame gold standard para determinar a atividade da
infeccdo pelo HCV no tecido hepético. A avaliacdo histologica permite avaliar o
prognostico e a progressdo da doenca (Yano et al. 1996).

1.3.2- Diagnoéstico da infeccéo pelo virus G

A pesquisa da infeccdo pelo HGV tem sido realizada através da deteccdo do
RNA viral, empregando-se a PCR, na qual, os primers mais utilizados sdo os
correspondentes as regides 5’NC, NS3 ou NS5 do genoma viral. A amplificacéo de
sequéncias especifica de cDNA resulta em produtos que variam entre 156 e 402 nt, de
acordo com os primers selecionados (Schlueter et al. 1996, Bhardwaj et al. 1997, Kao
et al. 1997a, Lampe et al. 1997, Shimizu et al. 1997, Zhang et al. 1997). Kao et al.
(1997a), ao compararem a sensibilidade e especificidade da PCR usando primers das
regides 5’NC, E2 e NS3, verificaram taxas de positividade de 100%, 98%, e 84%,
respectivamente, e quanto a sensibilidade, primers da regido 5’NC mostraram indices
de 10 a 100 vezes maiores para detectar o HGV-RNA, gue os primers das regides NS3
e E2.

A obtencédo da proteina recombinante E2 do envelope permitiu a padronizacao
de testes sorolégicos, como o0 ensaio imunoenzimatico (ELISA), para a deteccao de
anticorpos anti-E2 (Dille et al. 1997, Tacke et al. 1997). Estes anticorpos sao
detectados quando os titulos do RNA viral diminuem ou mesmo tornam-se ausentes
(Sheng et al. 1998), sendo indicativos de infecgcao passada. Portanto, a pesquisa de
ambos (RNA-HGV e anti-E2) € importante em estudos soroepidemiolégicos na
determinacao da prevaléncia global da infeccéo pelo HGV (Dille et al. 1997, Gutierrez
et al. 1997, Nubling et al. 1997, Ross et al. 1998, Sheng et al. 1998, Tanaka et al. 1998,
Bourlet et al. 1999, Hwang et al. 1999).



1.4- TRANSMISSAO DOS VIRUS

1.4.1- Transmissao do HCV

A principal via de transmissdo do HCV era a transfusdo de sangue e derivados.
Antes da implantacdo da triagem para o HCV em bancos de sangue, observava-se
uma taxa de soroconversao para anti-HCV maior que 10% em pacientes transfundidos
(Chopra 2002c). A utilizacao de testes especificos na triagem de doadores de sangue
diminuiu o risco de hepatite C pos-transfunsional, sendo o0 mesmo estimado em
1:100.000, devido a probabilidade da aquisicdo recente do HCV pelo doador, néo
apresentando, ainda, anticorpos anti-HCV (Schreiber et al. 1996). No entanto, em
Santa Catarina-Brasil, o risco estimado foi de 1:13.721, dados estes ainda muito

elevado quando comparado aos de paises desenvolvidos (Kupek 2001).

Outros fatores de risco para a hepatite C incluem o uso de drogas injetaveis,
transplante de 6rgados, hemodidlise, tatuagem, acupuntura, exposi¢cao de trabalhadores
da area de saude e o uso de equipamentos/instrumentos médicos e odontologicos
inadequadamente esterilizados (Sharara et al. 1996, Gish & Lau 1997, Heintges &
Wands 1997, Bruguera & Tapias 2000). No entanto, 30 a 40% dos pacientes
portadores do virus ndo relataram exposicdo a qualquer um dos fatores de risco
conhecidos. Nestes casos, a fonte de infeccdo permanece inexplicada, mas pode estar
relacionada a transfusdo durante a infancia ou procedimentos cirlrgicos ou uso de

medicamentos injetaveis no passado (Bruguera & Tapias 2000).

A transmisséao sexual ou intrafamiliar do HCV é baixa. Isto provavelmente deve-
se aos niveis baixos de viremia nos pacientes com HCV, quando comparados aos
portadores do HBV. A chance de transmissdo do virus C entre parceiros com
relacionamento sexual monogamico é de aproximadamente 5% (Dienstag 1997).
Entretanto, aproximadamente 10% dos pacientes com infec¢cdo aguda relatam contato
sexual ou doméstico recente. A soroprevaléncia para anti-HCV é maior em
homossexuais e heterossexuais promiscuos. O risco de transmissdo sexual é 2,2
vezes maior em pacientes co-infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(Chopra 2002d).
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A transmissao perinatal ocorre em cerca de 5% do recém-natos de maes anti-
HCV positiva. Este risco € duas vezes maior em gestantes co-infectadas com o HIV, e

esta relacionado com os niveis de viremia no momento do parto (Goldberg et al. 2002).

1.4.2 =Transmissao do HGV

Nas investigagbes epidemiologicas, a transmissdo parenteral do virus G
aparece como a forma mais comum de disseminacao deste agente (Jarvis et al. 1996,
Feucht et al. 1997a,b, Kao et al. 1997c, Moriyama et al. 1997, Shimizu et al. 1997,
Heuft et al. 1998, Komatsu et al. 1999, Salmeron et al. 1999, Sauleda et al. 1999). A
presenca do RNA-HGV tem sido verificada em usuarios de drogas injetaveis (Diamantis
et al. 1997, Goeser et al. 1997, Anastassopoulou et al. 1998, Quiros et al. 1998, Oubifia
et al. 1999). Pacientes politransfundidos apresentam positividade elevada para o HGV,
tais como: portadores de talasemia (Sampietro et al. 1997a, Cacopardo et al. 1998), de
anemia aplastica (Brown et al. 1997b, Moriyama et al. 1997), hemofilicos (Baker et al.
1997, Filippi et al. 1997, Kinoshita et al. 1997, Sabin et al. 1998, Cesaire et al. 1999,
Toyoda et al. 2000) e individuos transplantados (Raengsakulrach et al. 1997, Skidmore
et al. 1997). Corroborando este mecanismo, o0 RNA-HGV foi encontrado em mistura
comercial de plasma e em imunoglobulinas (Healey et al. 1996, Jarvis et al. 1996,
Nubling et al. 1997). Em pacientes em hemodidlise, além do uso de hemoderivados,
existe a possibilidade da transmissdo nosocomial do HGV em unidades de dialise
(Tsuda et al. 1996, Liu et al. 1998, Lamproye et al. 1999, Hassan & Bastani 2000).

A via sexual consiste em outra forma de transmissdo do HGV. Persico et al.
(1996) detectaram o RNA-HGV em 25 a 50% amostras do liquido seminal de pacientes
infectados. Kao et al. (1997b) verificaram a presenca do RNA viral em 11% de um
grupo de prostitutas. A prevaléncia do HGV é maior em parceiros heterossexuais de
soropositivos, comparados aos parceiros de soronegativos (Rubio et al. 1997). Em
homossexuais, foram encontradas taxas de prevaléncia de 11% a 31% (Stark et al.
1996, Ibafez et al. 1998, Scallan et al. 1998).

A transmissdo de maes infectadas para os seus filhos foi relatada em alguns

estudos (Robaczewska et al. 1999). Em 1996, Feucht et al. encontraram um indice de
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transmissao vertical de 33,3% na Alemanha. Este € alto comparado ao do HIV tipo | ou

do HCV. O tipo de parto pode influenciar a transmissédo do HGV (Lin et al. 1996).

Estudos epidemiolégicos sugerem a ocorréncia de transmissao horizontal em
pacientes em ambientes fechados (Egawa et al. 1996). Blair et al. (1998) e Seemayer
et al. (1998) detectaram o RNA viral na saliva de individuos infectados. Ainda, Selvey et

al. (1998) sugerem a possibilidade da transmisséo através da picada de mosquito.

1.5- ASPECTOS CLINICOS

1.5.1- Aspectos clinicos da infec¢éo pelo virus C

A infeccdo pelo HCV é raramente diagnosticada durante a fase aguda. As
manifestacbes clinicas podem ocorrer, geralmente, de sete a oito semanas (variando
de 2 a 26) apds a exposicdo ao HCV (Lauer & Walker 2001). Na maioria dos pacientes,
a infeccdo é assintomatica. A ictericia esta presente em menos de 25% dos pacientes
(Chopra 2002c). Anticorpos anti-HCV tornam-se detectaveis durante a fase aguda, que
geralmente dura 2—12 semanas. A infec¢do aguda é autolimitada em apenas 15% dos
casos. A resolucdo da mesma é caracterizada pelo desaparecimento do RNA-HCV,
dos sintomas e pelo retorno da ALT a niveis normais (Castellano 2000). Os niveis de
ALT apresentam flutuagéo, e podem normalizar em 40% dos casos. O RNA viral pode
permanecer detectavel no figado, mesmo estando ausente no soro. A hepatite C

fulminante é rara (Chopra 2002c).

Cerca de 85% dos pacientes ndo conseguem eliminar o HCV em seis meses,
tornando-se portadores crénicos. O mecanismo pelo qual o HCV persiste é
desconhecido, mas alguns fatores sdo sugeridos como mutagdo no genoma viral
durante a replicacdo com a formacgédo de quasispecies que escapam da resposta
imune, persisténcia do HCV em células extra-hepéticas e modificacdo na producéo de
citosinas ou ainda na sensibilidade das células hepaticas a estas citosinas (Castellano
2000). Apenas uma minoria dos portadores crénicos apresenta sintomas, podendo ser
intermitentes e leves. O tempo de progressdo da doenca hepatica é variavel, com

quadro grave em 30% dos pacientes no prazo de 20 anos, ou menos, apos a infecgéo.
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Enquanto, outros 30% né&o apresentam progressao no intervalo de 30 anos (Poynard et
al. 1997).

Existem controvérsias sobre a influéncia dos genotipos do virus na gravidade
da doenca. Formas graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular estdo associadas
com o genotipo 1b, enquanto infeccdes pelo gendtipo 2 sdo mais frequientes em casos
de infeccdo cronica, com lesdes hepaticas leves e ALT normal (Silini et al. 1995),
entretanto esta associacdao ndo foi confirmada por outros autores (Nousbaum et al.
1995, Lopez-Labrador et al. 1997). Por outro lado, a analise da influéncia dos gendtipos
do HCV na resposta ao tratamento com interferon e/ou ribavirina mostrou que o0s
mesmos constituem um fator preditivo de resposta ao tratamento, sendo mais favoravel

para os pacientes infectados com os gendétipos 2 e 3 (Davis & Lau 1997).

Fatores que aceleram a progressao clinica incluem a ingestao de alcool, co-
infeccdo com o HIV-1 ou virus da hepatite B (HBV), sexo masculino e exposicdo ao
HCV apods a idade de 40 anos. A cirrose, uma vez estabelecida, apresenta o risco de
evoluir para carcinoma hepatocelular em torno de 1 a 4% ao ano (Lauer & Walker
2001).

A infeccdo pelo HCV tem sido associada com varias manifestacdes extra-
hepéticas, tais como Sindrome de Sjogren, tireoidite autoimune, liquen plano,
glomerulonefrite membranoproliferativa, anemia hemolitica autoimune, trombocitopenia
idiopatica, poliarterite nodosa e crioglobulinemia (Castellano 2000). Estas
manifestacfes estdo relacionadas com estado autoimune e linfoproliferativo e,
provavelmente a capacidade do HCV de replicar nas células linféides (Lauer & Walker
2001).

A co-infeccdo ou superinfeccdo com outros virus apresentam implicacdes
importantes. A evolucdo da infec¢do pelo HCV é acelerada pela co-infeccdo com HIV
(Soto et al. 1997) e, apos 15 anos, o risco de cirrose é de 25%, comparado com 6,5%
dos pacientes infectados apenas pelo HCV (Sanchez-Quijano et al. 1995). Os
pacientes co-infectados com o HBV e HCV também podem apresentar uma evolugéo
clinica mais rapida (Zarski et al. 1998). A superinfec¢éo pelo virus da hepatite A (HAV),

em pessoas previamente infectadas pelo virus C, pode resultar em infeccdo aguda
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grave ou em hepatite fulminante. A vacinacao contra as hepatites A e B em pacientes

portadores do HCV, parece ser efetiva e segura (Lauer & Walker 2001).

1.5.2- Aspectos clinicos da infecc¢éo pelo virus G

A importancia clinica da infec¢éo pelo HGV ainda permanece incerta, embora
esta tenha sido associada com insuficiéncia hepatica fulminante, hepatite criptogénica,
hepatite aguda e crbnica pos-transfusional, como também com hepatite auto-imune
(Yoshiba et al. 1995, Heringlake et al. 1996, Linnen et al. 1996). O HGV pode persistir
nos individuos infectados por longos periodos e, mesmo manter uma viremia elevada,
sugerindo a condi¢do de portador cronico (Linnen et al. 1996, Alter et al. 1997, Yashina
et al. 1997, Kiyosawa & Tanaka 1999).

No entanto, outros estudos sugerem que o HGV nado cause hepatite em
humanos, ja que os hepatdcitos parecem nao ser a fonte primaria de replicacdo
(Pessoa et al. 1998). Alter (1996) mostrou que 75% dos individuos RNA-HGV positivos
apresentavam testes de funcédo hepatica normais. Bralet et al. (1997), ao analisarem
biépsias hepaticas, ndo encontraram diferencas significativas entre as dos pacientes
co-infectados pelo HCV e HGV e as dos infectados somente pelo HCV. Os pacientes
com infeccdo pelo HGV tém um curso clinico similar aos néo infectados (Fried et
al.1997, Vargas et al.1997). Alter et al. (1997a), verificaram que a infeccédo pelo HGV
nao evoluiu para a cronicidade e, ndo afetou a evolucdo clinica em pacientes com

hepatites A, B, ou C.

A proporgéo dos titulos do RNA-HGV no figado/soro é menor que um. Achado
diferente do conhecido para o HCV, que tem uma alta propor¢cdo do RNA-HCV no
figado comparado com o soro (Pessoa et al. 1998). A persisténcia da infeccdo pelo
HGV foi encontrada em 75% de um grupo infectado somente por este virus e, em 87%
de outro com co-infec¢do pelos HGV e HCV. No entanto, nos dois grupos a deteccéo
do RNA-HGYV foi intermitente, com duas ou mais determinagdes negativas, seguidas de

persisténcia do anticorpo.

Portanto, o papel exato do HGV em causar doenca em seres humanos

permanece incerto (Theodore & Lemon 1997). Nao existem estudos prospectivos que
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demonstrem histologicamente a progressao de uma infeccdo aguda pelo HGV para

hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular priméario (Chopra 2002e).

Um possivel efeito protetor do HGV em pacientes co-infectados pelo HIV tem
sido descrito. Yeo et al. (2000) compararam pacientes hemofilicos, HIV soropositivos
guanto a presenca ou ndo do HGV. Os pacientes infectados pelo HGV apresentaram
uma contagem de linfocitos CD4 mais elevada e uma maior sobrevivéncia num
periodo de 12 anos, além da auséncia de sintomas da AIDS (68% x 40%), comparados
aos pacientes com a mesma idade e carga viral do HIV. Ap6s a analise multivariada, o
risco de desenvolver AIDS foi 40% menor em pacientes infectados pelo HGV. Xiang et
al. (2001) avaliaram 362 pacientes HIV soropositivos, sendo 144 co-infectados com
HGV, e a taxa de mortalidade entre os 218 pacientes ndo co-infectados foi
significantemente mais alta (risco relativo 3,7).

1.6- ASPECTOS SOROEPIDEMIOLOGICOS

1.6.1- Prevaléncia da infeccéo pelo HCV

Estudos soroepidemiolégicos indicam que 3% da populacdo mundial esteja
infectada pelo HCV. Assim, estima-se que 170 milhdes de infectados apresentam o
risco de evoluirem para doenca hepatica crénica (Lavanchy & Gavinio 2000). As taxas
de prevaléncia da infeccdo pelo HCV em doadores de sangue variam de 0,3% a 14,5%
no mundo (Heintges & Wands 1997). Os indices de anti-HCV sdo mais altos em paises
situados na parte central e norte da Africa e, baixos nos paises localizados no norte da
Europa. A prevaléncia de anti-HCV varia de 5-12% na lItalia, 2-3% na Espanha, 1,5%
na Franca e 1,8% nos EUA (Bruguera & Tapias 2000).

Na América Latina, um estudo realizado em populacdes da Colémbia, Equador
e Venezuela mostraram prevaléncias para anti-HCV que variaram de 0,7% a 2,3%,
como consequéncia de variagbes raciais e geograficas (Robinson et al. 1996). No
Brasil, uma prevaléncia global de 1,23% foi encontrada em 1.173.406 doadores de
sangue (Fonseca et al. 1997). Em Goiania-GO, Martins et al. (1994) avaliaram 2.350

doadores de sangue e obtiveram um percentual de positividade de 1,4%. Os indices
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para anti-HCV em outros grupos populacionais variaram da seguinte forma: 0,9% em
gestantes (Martins et al. 1995b); 3,0% e 1,0% em meninos de/na rua, respectivamente,
0,2% em escolares, 0% em criangas provenientes de creches (Martins et al. 1995a);
2% profissionais de saude (Martins et al. 1996); 1,9% em pacientes com colagenoses e
outras artropatias inflamatérias (Barbosa 2001) e 29,4% em pacientes em hemodialise
(Naghettini et al. 1997). Uma prevaléncia global (anti-HCV e RNA-HCV) de 63,3% foi
observada nos hemofilicos (Barbosa 1998) e de 46,7% nos hemodialisados (Carneiro
et al. 2001).

1.6.2- Prevaléncia da infeccéo pelo HGV

Apesar do HGV ter uma distribuicdo mundial, taxas de prevaléncia variadas
tém sido encontradas em diferentes populacfes. Esta variacdo pode ser atribuida tanto
as diferencas nos método empregados (primers na PCR e detecc¢do ou ndo de anti-E2),
modo de transmissao ou condi¢des associadas, como co-infeccdo com HCV e/ou HBV
(Shah et al. 1997).

As prevaléncias da infeccéo pelo HGV em doadores de sangue apresentam-se
bem diversificadas, sendo de 0,5% no Jap&o (Orito et al. 1996); 1,3% nos EUA (Linnen
et al. 1996); 1,9% na Alemanha (Feucht et al. 1997b) e Espanha (Sauleda et al. 1999);
2,5% na Noruega (Nordbo et al. 2000); 4,2% na Australia (Moaven et al. 1996); 5,7%
na Suécia (Bjorkman et al. 1998); 7,4% no Vietnam (Brown et al. 1997a) e de 14,6% na
Bolivia (Konomi et al. 1999).

Ao pesquisar a prevaléncia global (anti-E2 e RNA-HGV), foram observadas
taxas elevadas, como de 5,5,% (Gutierrez et al. 1997) e 11,5% (Tacke et al. 1997) nos
Estados Unidos, 17,8% na Alemanha (Feucht et al. 1997a) e 27,4% na Poldnia (Brojer
et al. 1999).

No Brasil, indices de 9% e 10% para o RNA-HGV foram verificados em S&o
Paulo-SP e Rio de Janeiro-RJ, respectivamente (Bassit et al. 1997, Lampe et al.
1998a). Ross et al. (1998) detectaram um percentual de 19,5% para anti-E2 em
doadores de sangue. Recentemente, uma prevaléncia de 7,1% foi determinada em

doadores de sangue em Goiania-GO (Oliveira 2000).
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Em individuos politransfundidos prevaléncias variadas tém sido relatadas. Em
usuarios de drogas injetaveis, a taxa de infeccdo pelo HGV variou de 29% a 33%, e em
hemofilicos de 3% a 35% (Feucht et al. 1997b, Moriyama et al. 1997, Shah et al. 1997).
Os hemofilicos infectados com o HIV apresentaram uma prevaléncia de 79% (Sabin et
al. 1998), enquanto os pacientes talassémicos mostraram taxas que variaram de 11,4%
a 22,5% (Sampietro et al. 1997b, Cacopardo et al. 1998). Em pacientes que foram
submetidos a transplante renal, hepético e de medula 6ssea foram observados indices
de 8% e 48%, respectivamente (Raengsakulrach et al. 1997, Skidmore et al. 1997,
Karayiannis et al. 1998, Fabrizi & Martin 1999).

Quanto a idade, uma prevaléncia baixa para o RNA-HGV foi verificada em
criangas (5,6%), com aumento da positividade em adolescentes e adultos (15,3 a
26,8%) (Feucht et al. 1999), o que pode estar associado com a atividade sexual. No
Brasil, Lampe et al. (1998b) encontraram uma soroprevaléncia baixa em criancas
menores que 10 anos (2,3%), e um indice elevado (18%) em adultos jovens na faixa
etéria de 21-30 anos. No entanto, 0 mesmo sofreu um declinio em individuos acima de
30 anos. A soropositividade para anti-E2 também aumentou com a idade, de 6% na
faixa etaria de 18 a 24 anos, para 35% em individuos com idade entre 43 e 60 anos,

provavelmente em funcao da exposicao sexual.

Em relacdo a co-infeccdo com outros virus, notou-se, nos EUA, que a infec¢ao
pelo HGV esta associada as hepatites A, B e C em 25%, 32% e 20%, respectivamente
(Alter et al. 1997). No Japao, a proporcdo de individuos portadores do HGV que
apresentaram co-infec¢cdo com os virus B ou C tem variado de 6,9% a 24,5% (Aikawa
et al. 1996, Nakatsuji et al. 1996, Tanaka et al. 1996). Uma das possiveis explicacbes
para taxas elevadas destas co-infeccbes seriam fatores de risco em comum.
Entretanto, apesar da frequente associacdo entre o HGV e outros agentes das
hepatites virais, ainda néo foi confirmado o papel do mesmo na evolugdo clinica das
doencas agudas ou na frequiéncia e gravidade das hepatites cronicas (Nakatsuji et al.
1996, Tanaka et al. 1996). Em um estudo com 21 pacientes co-infectados com
HCV/HGV, a evolucdo da infecgéo pelo HCV, assim como a resposta ao tratamento

com interferon-alfa, nao foi afetada pelo HGV (Tanaka et al. 1996).
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1.7- INFECCAO PELOS VIRUS DAS HEPATITES C E G EM PACIENTES
RENAIS CRONICOS

1.7-1 Infecgéo pelo virus C

A prevaléncia de anticorpos anti-HCV em pacientes em dialise é alta em
relacdo a populacdo em geral, sugerindo que o tratamento dialitico seja um fator de
risco para a infecgdao pelo HCV. Estima-se que 8% a 10% dos pacientes em
hemodialise sejam portadores do virus C. A incidéncia desta infeccdo continua elevada,
apesar da triagem para anti-HCV em bancos de sangue; bem como do uso de
eritropoetina, o que tem diminuido os episddios transfunsionais. Os pacientes em
hemodialise infectados pelo HCV apresentam uma reducdo da expectativa de vida em
funcdo da doenca hepatica cronica resultante (Saab 2001).

A utilizacao dos testes anti-HCV de terceira geracdo permitiram observar taxas
de prevaléncia de 13,5 a 28% na ltalia (Fabrizi et al.1997b, Biamino et al. 1999), 42%
na Franca (Courouce et al. 1995), 75% na Moldavia (Covic et al. 1999) e 19% nos
Estados Unidos (de Medina et al. 1998, Natov et al. 1998).

A incidéncia e prevaléncia da infec¢cdo pelo HCV em pacientes em dialise tém
declinado. Na Europa, a prevaléncia de anti-HCV diminuiu de 21% em 1992, para
12,5% em 1999 (Geerlings et al. 1994, Valderrdbano et al. 1995, Jadoul 2000). Nos
Estados Unidos, a incidéncia de hepatite ndo-A, ndo-B diminuiu de 1,7% em 1982, para
0,2% em 1997 (Tokars et al. 2000). Este declinio deve-se a reducédo das infec¢des pos-
transfusionais, bem como a implementacdo de recomendacdes para o controle de
infeccbes em unidades de hemodialise (CDC 2001). Entretanto, a incidéncia global de
0,4 a 15% para anti-HCV constitui ainda um fator preocupante para as unidades de

hemodidlise (Pereira & Levey 1997).

Alguns fatores de risco para a infeccdo pelo HCV foram identificados como
namero de transfusfes sangulineas e tempo em hemodidlise. Pacientes anti-HCV
positivos receberam um numero maior de derivados sanguineos que 0s pacientes

negativos. O tempo de tratamento é significantemente maior para 0os pacientes anti-
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HCV positivos, comparado aos nhegativos e, a infeccdo pelo HCV aumenta

consideravelmente apés uma década de hemodialise (Natov et al. 1998).

Os pacientes em hemodidlise tratados em unidades com prevaléncia elevada
para infeccdo pelo HCV apresentam um risco maior de adquirirem a infeccdo. A
incidéncia desta correlaciona-se diretamente com a prevaléncia da infec¢do na unidade
(dos Santos et al. 1996).

Varios fatores influenciam a transmissé@o do HCV para pacientes e profissionais
em uma unidade de hemodialise. O risco de transmissdo de um paciente infectado para
a equipe de saude varia de 2,7 a 10% (Kiyosawa et al. 1991, Mitsui et al. 1992). Apesar
disto, a prevaléncia de anti-HCV em profissionais nas unidades de hemodidlise é
semelhante a observada em doadores de sangue (Zuckerman et al. 1994, Tokars et al.
1998).

A ndo adesdo as recomendacdes para a prevencdo da transmissdo de
infecgbes no ambiente dialitico tem sido associada a surtos de hepatite C em unidades
de hemodialise (Gilli et al. 1990, Okuda et al. 1995). Em um estudo multicéntrico, na
Bélgica, foi observado que 38% dos pacientes em hemodialise que apresentaram
soroconversao para anti-HCV nunca haviam sido submetidos a transfusdo sangtinea
ou apresentavam outros fatores de risco para infeccdo pelo HCV. Os casos de
soroconversao ocorreram apenas nas unidades em que o0s pacientes anti-HCV
positivos eram tratados, sendo 0s mesmos pacientes que eram dialisados préximos

aos pacientes positivos (Natov & Pereira 2002a).

Vagelli et al. (1992) associaram a incidéncia alta de infeccdo pelo HCV ao
compartilhamento de maquinas de hemodialise. O uso de maquinas exclusivas, 0
isolamento de &reas para pacientes anti-HCV positivos e a rigorosa aplicacdo das
recomendacfes para prevencdo de infecgbes tém sido responsaveis pela diminui¢do
da taxa de soroconversdo (Calabrese et al. 1991). No entanto, nos EUA, o CDC-
Centers for Disease Control and Prevention ndo recomenda o uso de maquinas
exclusivas, assim como o isolamento dos pacientes com hepatite C, mas sim a ado¢éo

das préticas de controle de infecgdo em unidades de hemodiélise (CDC 2001).
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Os pacientes em didlise peritoneal apresentam menor risco de infeccao pelo
HCV em comparacdo com os pacientes em hemodidlise e, o tempo de dialise nao é

considerado um fator de risco para a aquisicéo desta infeccao (Pereira & Levey 1997).

A doenca hepatica € comum em receptores de transplante renal, sendo
importante causa de morbidade e mortalidade. O virus C, parece persistir
indefinidamente em individuos imunossuprimidos (Aeder et al. 1993). A insuficiéncia
hepatica é causa de morte em 8% a 28% dos transplantados renais. A infec¢édo pelo
HCV foi identificada como a maior causa de doenca crbnica em receptores de
transplante renal. A maioria dos pacientes transplantados adquire o HCV durante o

tratamento dialitico, ou seja, antes do transplante (Fabrizi et al. 2001).

O HCV pode ser transmitido no momento do transplante através da exposi¢ao
a transfusdo de sangue ou 6rgdos de um doador infectado. Varios estudos em
receptores de oOrgdos de doadores anti-HCV positivos mostraram que 0 a 55%
desenvolvem a doenca hepdtica apos o transplante, 14 a 100% apresentam anticorpos
anti-HCV apds o transplante e, 57 a 96% sdo RNA-HCV positivos pela PCR (Natov &
Pereira 2002b).

Pereira (1995a), avaliando o impacto clinico da transmissdo do HCV em
receptores de transplante renal, encontrou que o risco de doenca hepatica foi quatro
vezes maior nos que receberam 6rgdos de doadores anti-HCV positivos e, 14% dos
pacientes foram a 0Obito devido a doenca hepética. Entretanto, ndo houve aumento da
perda do enxerto (risco relativo 0,93) ou morte (risco relativo 0,89) nos transplantados.
Os dados indicam que € alto o risco de doenga hepatica em receptores de 6rgéos de
doadores anti-HCV positivos, mas ndo apresentam aumento na mortalidade ou na
perda do enxerto, apesar de relatos de hepatite fulminante nos mesmos (Natov &
Pereira 2002b).

Os pacientes que sao anti-HCV positivos antes do transplante apresentam um
aumento significativo do risco de doenca hepatica apos o transplante. Nos EUA,
estudos do New England Organ Bank mostraram que o risco relativo de doenca

hepatica foi 5,0 vezes maior para os pacientes anti-HCV reagentes antes do
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transplante, o risco de morte foi 3,3 vezes maior e o risco de 6bito por sepsis foi 9,9

vezes maior em relacdo aos soronegativos (Pereira et al. 1995b).

Posteriormente avaliou-se o risco de Obito em pacientes com anticorpos anti-
HCV, que estavam em lista de espera para transplante, comparando a sobrevida
daqueles que receberam ou ndo o transplante renal. Nos transplantados a taxa de
sobrevivéncia foi maior em relacdo a dos que continuaram em dialise (p<0.0001)
(Pereira et al. 1998). Estes achados mostram que a presenca de anti-HCV isolado nao
deve ser considerada contra-indicacéo para transplante (Bouthot et al. 1997). Por outro
lado, a avaliacdo histologica do tecido hepético pode predizer a evolucdo para

insuficiéncia hepatica ou 6bito apds o transplante (Natov & Pereira 2000).

1.7.2- Infecgdo pelo virus G

As informacdes disponiveis sobre a epidemiologia da infeccdo pelo HGV em
pacientes em dialise sdo limitadas. Alguns pesquisadores mostraram, através da
deteccdo do RNA-HGV, que as taxas de prevaléncia desta infec¢ao variaram entre 3 e
57%. Esta variagcdo pode ser devida a varios fatores, como taxas distintas de infec¢éo
pelo HGV na populacdo em geral, tamanho da amostra em estudo, o método de
deteccao da infeccao pelo HGV, caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes,
diferengas na susceptibilidade do hospedeiro ou na viruléncia das amostras do virus G
(de Lamballerie & Dussol 1996, Masuko et al. 1996, Fabrizi et al. 1997a, Ideura et al.
1997, Okuda et al. 1997, Sampietro et al. 1997b, de Medina et al. 1998, Kallinowski et
al. 1998).

Os pacientes em hemodialise apresentam taxas de soropositividade de trés a
seis vezes maiores em relacdo as encontradas em doadores de sangue (Masuko et
al.1996). O uso de hemoderivados constitui um fator de risco para a transmisséo do
HGV para os pacientes em hemodidlise. No entanto, com o emprego de eritropoetina
recombinante, a necessidade de transfusdo destes pacientes vem diminuindo (Fabrizi
et al. 1997a, ldeura et al. 1997, Okuda et al. 1995, Watanabe et al. 1997, de Medina et
al. 1998). Por outro lado, o tempo em hemodialise tem se mostrado como fator de risco
para a infec¢@o pelo virus G (de Lamballerie & Dussol 1996, Forns et al. 1997, Szabo
et al. 1997, Watanabe et al. 1997).
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Falhas na adesdo as recomendacfes para o controle de infeccdo em unidades
de hemodidlise podem resultar na transmissdo nosocomial (CDC 2001),
consequentemente prevaléncias elevadas tém sido observadas em algumas unidades
(Tsuda et al. 1996, Watanabe et al. 1997, Martin et al. 1999).

A prevaléncia de anticorpos anti-E2 em pacientes em hemodialise foi de 7%
no Japao (Shibuya et al. 1998), 13% na Alemanha (Szabo et al. 1997) e 14% na
Bélgica (Sheng et al. 1998). A presenca deste marcador foi associada com a auséncia
do RNA-HGV, sugerindo que a soroconversdo para anti-E2 esté relacionada com a

eliminacao do RNA viral.

Os pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica que se infectam pelo
HGV podem apresentar evolucdo distinta. Alguns individuos desenvolvem anticorpos
anti-E2 e, apds algumas semanas, o0 HGV-RNA ndo é detectado no soro. Outros
pacientes ndo desenvolvem estes anticorpos, permanecendo como HGV-RNA positivos
e, se tornam cronicamente infectados por meses ou mesmo anos. A resolugcdo da
infeccdo pelo HGV € relativamente rara em pacientes em hemodialise. O
imunocomprometimento, associado a hemodidlise crénica poderia explicar a alta taxa
de infeccdo pelo HGV em pacientes com insuficiéncia renal crénica (Fabrizi & Martin
1999).

Umlauft et al. (1997) e Martin et al. (1999) encontraram taxas de incidéncia
anual da infeccdo pelo HGV de 4% e 3,07% por ano, respectivamente. Estes casos
foram observados na auséncia de fatores de risco aparentes, que ndo a hemodiélise, e
alguns pacientes apresentaram resolugéo espontanea da viremia durante o periodo de

seguimento (Martin et al. 1999).

Em relacdo a resposta da infec¢éo pelo HGV ao interferon (IFN), Umlauft et al.
(1997) estudando um pequeno grupo de pacientes (n=10), durante seis meses, nao
detectaram o RNA viral ao final do tratamento. Alguns dos pacientes mantiveram
resposta sustentavel ap0s um ano de observagdo, enquanto outros voltaram a
apresentar o HGV-RNA. O interferon parece ter uma eficdcia comparavel tanto para
pacientes em hemodidlise, quanto para aqueles em tratamento pré-dialitico.
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Com relacdo aos pacientes em dialise peritoneal, os dados para a infeccéo
pelo HGV sédo escassos. Taxas de prevaléncia para esta infeccédo tém variado de 0% a
23% (Fabrizi et al. 1997a, Huang et al.1998, Campo et al. 1999).

As informacdes disponiveis sobre a infec¢cdo pelo virus G em pacientes
submetidos ao transplante renal também s&o raras. Os poucos estudos mostram
indices de 15% na Alemanha (Szabo et al. 1997), 16% em Israel (Lampertico et al.
1996), 21% nos EUA (Murthy et al. 1997 a,b), e 27% na Franca (Dussol et al. 1997).

O uso de imunossupressores pode reativar uma infecgao latente pelo HGV
apos o transplante renal. Por outro lado, alguns pacientes RNA-HGV positivos antes do
transplante tornaram-se negativos ap6s o mesmo, sugerindo que o HGV possa ser
eliminado, apesar da imunossupressao (Murthy et al. 1997a,b). Entretanto, Fabrizi et al.
(1997a) e Szabo et al. (1997) encontraram uma freqiéncia maior do RNA-HGV em
receptores de transplante renal, comparada com a verificada em pacientes crénicos em
tratamento dialitico, sugerindo um aumento da replicacdo viral devido ao uso de
imunossupressores. Apesar disto, em um estudo de seguimento de seis anos, a
prevaléncia de doenca hepética, bem como a sobrevida do paciente e do enxerto ndo
foram diferentes nos que receberam rins de doadores RNA-HGV positivos ou negativos
(Murthy et al. 1997a,b).

Os relatos sobre a hepatotoxicidade do HGV em pacientes em dialise e
transplantados renais ndo mostram evidéncias de que as alteracbes clinicas ou
bioguimicas possam ser unicamente relacionadas a presenca do virus G, pois néo foi
encontrada diferenca na gravidade da doenca hepética ou apresentacao clinica nos
pacientes portadores de insuficiéncia renal infectados somente pelo HGV, ou nos co-
infetados com o HCV (Murthy et al. 1997a, Fabrizi & Martin 1999). Guh et al. (1995)
propds diminuir os valores de cut off, para a determinacao de alteracées nos niveis das
enzimas hepéticas em pacientes em hemodidlise, ja que os niveis das ALT estdo
geralmente diminuidos nesta situagcéo. Portanto, até 0 momento, ndo ha relacdo entre o
HGV e doenca hepatica aguda ou cronica na populacdo portadora de insuficiéncia
renal (Fabrizi & Martin 1999).
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Até o momento, ndo existem estudos sobre a prevaléncia da infeccao pelo
HGV nos pacientes renais cronicos na Regido Centro-Oeste, o que nos motivou a
realizar este trabalho, que visa também complementar os dados moleculares sobre a
circulacdo do HCV em Goiania-GO, bem como comparar a sua prevaléncia com as

observadas em estudos anteriores.



2- OBJETIVOS

1. Determinar a prevaléncia da infeccéo pelos virus das hepatites C e G em

pacientes atendidos em um servigo de terapia renal substitutiva em Goiania-GO,;

2. Avaliar a soropositividade para os virus das hepatites C e G de acordo com o

tipo de tratamento;

3. Analisar a distribuicdo dos gendtipos destes virus nesta populacao;

4. Observar os fatores de risco associados as infec¢des pelo HCV e HGV,

5. Verificar o indice da co-infeccéo pelos virus das hepatites C e G.



3- MATERIAL E METODOS

3.1- Populacéo estudada

Este estudo foi realizado em um centro de terapia renal substitutiva, situado em
Goiania, Goias. Foram entrevistados todos os pacientes (N=123) que estavam em
acompanhamento no servico, no periodo de janeiro a marco de 2000. Todos os
pacientes foram convidados a participar da presente pesquisa, ndo tendo existido

nenhum critério de selecéo pré-estabelecido.

3.2- Entrevista e coleta de sangue

As entrevistas foram realizadas apo6s informacdo e consentimento do
responsavel técnico-administrativo pela unidade, bem como dos pacientes ou
responsaveis legais, segundo as normas da Resolucdo 196, de 10 de outubro de 1996,

do Conselho Nacional da Saude, Ministério da Saude.

Através de questionario (vide anexo), foram registrados os dados pessoais dos
pacientes e as informacgdes sobre fatores de riscos associados a infeccao pelos HCV e
HGV, tais como: historia de hemotransfusdo, numero de transfusdes, transfusédo
antes/apos 1994 (implantacdo de triagem para anti-HCV nos bancos de sangue),

tempo de tratamento, tipo de tratamento e tratamento em outra (s) unidade (s).

Foram coletados 10mL de sangue de cada paciente, utilizando-se agulha e
seringa descartaveis. As amostras obtidas foram transferidas para tubos de ensaio
identificados com os numeros dos protocolos empregados nas entrevistas. As amostras
eram imediatamente transportadas para o Laboratério de Virologia do Instituto de
Patologia e Saude Publica da Universidade Federal de Goias, onde foram
processadas, separando-se cada soro em duas aliquotas (uma para sorologia e outra

para PCR) e, em seguida, foram conservadas a —20° C até a realiza¢do dos testes.
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3.3- Deteccao de Anti-HCV

Os soros foram testados para a deteccdo de anticorpos para o HCV pelo
ensaio imunoenzimético (ELISA) de 3% geracdo (Innotest HCV Ab IllI, Inngenetics,
Bélgica). As amostras positivas no ELISA foram retestadas pelo line immunoassay
(LIA) (INNO-LIA Il HCV Ab, Innogenetics, Bélgica).

ELISA- Resumidamente, os soros-teste e 0s controles negativo e positivo foram
incubados em placa sensibilizada com uma mistura dos antigenos core NS3, NS4, e
NS5 do HCV. Apés a lavagem da placa, adicionou-se o conjugado (antiimunoglobulina
humana marcada com peroxidase). A placa foi incubada e, posteriormente, submetida
a lavagem. Em seguida, foi adicionada a solucdo cromogena de tetrametilbenzidina
(TMB) juntamente com o substrato da enzima (peroxido de hidrogénio). Apés a
incubacéo, a reacao foi interrompida pela adicdo de uma solucéo de acido sulfurico 2M.
A leitura espectrofotométrica das densidades o6ticas (D.O) foi obtida a 450 nm, sendo
consideradas positivas as amostras que apresentaram D. Os iguais ou superiores ao
valor do ponto de corte, definido pela soma da media dos controles negativos e da

media dos controles positivos dividida por cinco.

LIA- Os soros reagentes no ELISA, como também os controles negativo e positivo
foram incubados com os antigenos core, E2/NS1, NS3, NS4 e NS5 fixados
separadamente em fitas de nylon. Posteriormente, apos a lavagem das fitas adicionou-
se o conjugado (anti-imunoglobulina humana ligada a fosfatase alcalina) e realizou-se
novo processo de incubacédo e lavagem. Em seguida, as fitas foram incubadas com o
substrato (bromo-cloro-indol-fosfato em dimetil formamida). A reacdo foi bloqueada
com adicdo de &cido sulfarico 0,1M. Os resultados positivos e negativos foram
determinados visualmente, comparando-se a intensidade de cor das linhas
correspondentes aos diferentes antigenos com as linhas dos controles, conforme a

especificacao do fabricante.
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3.4- Deteccéao do RNA-HCV

Todas as amostras foram testadas para detec¢cdo do RNA-HCV pela RT-PCR
(transcricéo reversa-reacdo da polimerase em cadeia). O RNA foi extraido pelo método
fenol/cloroférmio e isotiocianato acido de guanidina (Chomczynski & Sacchi 1987)
usando-se 100 ul do soro de cada paciente. O RNA obtido foi ressuspenso em agua
tratada com dietilpirocarbonato. A transcri¢cao reversa foi realizada com random primer
(Gibco-BRL), 200 U da transcriptase reversa do virus da leucemia murina de Moloney
(Gibco-BRL) e 0,2 mM de cada dNTP (Pharmacia), num volume final de 22ul a 37°C,
durante 1 hora. Aproximadamente um terco (8ul) do cDNA era amplificado por nested
PCR com primers especificos para a regiao 5’NC, sendo que na primeira PCR foram
utilizados primers externos [(CACTCCCCTGTGAGGAACTACTGTC) na posicao —305 e
(ATGGTGCACGGTCTACGAGACCTCC) na posicao 2]. A PCR foi feita num volume
final de 50ul, na presenga de 0,2 mM de cada dNTP, 3 mM de MgClze 1U da enzima
Taqg DNA polimerase (Gibco-BRL). Apds este preparo, o DNA era desnaturado por
agquecimento a 94° C por 2 minutos e amplificado durante 35 ciclos a 94° C por 15
segundos, a 50° por 45 segundos, a 72° C por 1 minuto e, seguido por um
alongamento de 7 minutos a 72°C.

Apés a realizacdo da primeira PCR, 1yl do produto obtido era novamente
amplificado utilizando primers internos [(TTCACGCAGAAAGCGTCTAGCC) na posicéo
279 e (GGGCACTCGCAAGCACCCTATCAGG) na posicao —26], nas mesmas
condicBes descritas acima, exceto pelo aumento da concentracdo do MgClz para 5mM.
Os produtos da PCR eram submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,5%

contendo brometo de etideo e, visualizados sob luz ultravioleta em um transiluminador.

Com intuito de evitar contaminacdo, a extracdo e a transcricdo do RNA, a
preparacao dos reagentes pré-PCR, a amplificacdo do DNA e a eletroforese em gel dos
produtos da PCR foram realizadas em salas separadas. Em cada experimento foram
incluidos controles positivos para verificar a reprodutibilidade da extracdo, da
transcricdo reversa e da amplificacdo, sendo que como controle negativo foram

empregadas amostras de agua destilada.
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3.5- Genotipagem do virus C

As amostras RNA-HCV positivas foram tipadas pelo método line probe assay
(INNO-LiPA, Innogenetics, Bélgica). As sequéncias genbmicas de cDNA foram
amplificadas novamente pela PCR com primers biotinilados complementares a regiao
5’NC do genoma do HCV. O principio deste ensaio consiste na hibridizagao reversa de
produtos biotinados da PCR com sondas tipo-especificas, previamente imobilizadas em
linhas paralelas nas tiras da membrana de nitrocelulose. Apés a hibridizacdo, é
adicionada uma solucdo de estreptovidina marcada com fosfatase alcalina que se
ligara ao hibrido biotinilado formado anteriormente. A revelagdo deste método consiste
no desenvolvimento de cor pdrpura nas amostras positivas, apos adicdo do substrato
(‘bromochloroindolylphosphate’/BICP e “nitro blue tetrazolium”/NBT). A reatividade dos
fragmentos amplificados em uma ou mais linhas sobre as tiras permite o
reconhecimento dos seguintes gendtipos do HCV: 1, 1a, 1b, 1a/lb, 2, 2alc, 2b, 3, 3a,
3b, 3c, 4, 4a, 4b, 4c/Ad, 4e, 4h, 5a, 6a e 10a (Stuyver et al. 1993,1996).

3.6- Deteccao do RNA-HGV

Uma vez realizada a extracdo de RNA e a transcrigdo reversa como descritas
anteriormente, 8 yL do cDNA foram submetidos a amplificacdo por nested PCR com
primers especificos para regido NS5 do HGV, sendo utilizados na primeira PCR os
primers externos YK 874 ( 5 CTGATGTTGCTAGCCTGTGTGAGA 3, nt 7215 ao 7238
do protétipo genémico do GBV-C) e YK 877 ( 5 ACCGACACCTTAGATCCCCAGCCC
3’, nt 7686 ao 7663). A PCR foi feita num volume final de 50 yL, na presenca de 0,2
mM de cada dNTP, 3 mM de MgCl: e 1U da enzima Taq DNA polimerase (Gibco-BRL).
Apods este preparo, o DNA foi desnaturado por aquecimento a 94° C durante 2 minutos
e amplificado em 32 ciclos a 94° C durante 30 segundos, 60° C durante 1 minuto e 72°
C durante 1 minuto, seguido pelo alongamento final a 72° C durante 7 minutos. Um pL
do produto da primeira PCR foi novamente amplificado utilizando-se os primers
internos YK 1183 (5 CAGAACCATACAGCCTATTGTGAC 3, nt7270) e YK 876 (5
CCTTACAGTCCTTATTGCTTCCTC 3’, nt 7648 ao 7625), nas mesma condigdes

descritas acima (Lampe et al. 1997). Os produtos da PCR foram submetidos a
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eletroforese em gel de agarose a 1,5% contendo brometo de etideo e, visualizados sob

luz ultravioleta em um transiluminador.

3.7- Genotipagem do virus G

Oito yL do cDNA das amostras RNA-HGV positivas foram amplificados
novamente com primers complementares a regiao 5NC do HGV, sendo utilizados na
primeira PCR os primers externos GOA (5 CCCGGCCCCCACTGGTCCTTC 3’) e GOS
(5 CGGCACTGGGTGCAAGCCCCA). A PCR foi feita num volume final de 50 pL, na
presenca de 0,2 mM de cada dNTP, 3 mM de MgCl> e 1U da enzima Taq DNA
polimerase. Apds este preparo, a DNA foi desnaturado por aquecimento a 94°C
durante 4 minutos e amplificado em 30 ciclos a 94°C durante 30 segundos, 55°C
durante 30 segundos e 72°C durante 45 segundos, seguido por um alongamento final a
72°C durante 7 minutos. Um uL do produto da primeira PCR foi novamente amplificado
utilizando-se os primers internos GIS (5 AGCCCCAGAAACCGACGCCTA 3’) E GIA (5
TATTGGTGGTCAAGAGAGACATTG 3’') em 50uL de uma mistura da reacdo contendo
as mesmas concentracdo dos reagentes descritos acima. Logo apdés, o DNA foi
desnaturado e amplificado em 40 ciclos a 94°C durante 30 segundos, 53°C durante 30
segundos, 72°C durante 45 segundos, seguido por um alongamento a 72° durante 7

minutos. Os produtos foram submetidos a genotipagem do HGV.

Os genotipos foram determinados pela analise do polimorfismo de restricdo
(RFLP-restriction fragment length polimorphism), conforme Quarleri et al. (1999). Dez
ML dos produtos da PCR foram inicialmente digeridos, por 2 horas a 37°C, com 10U da
enzima Hinf | (New England Biolabs) e, dependendo do padrao da restricdo observado,
uma segunda digestao foi realizada com as endonucleares Aci | e Aat || (New England
Biolabs), nas condi¢cbes descritas acima. Os fragmentos das digestbes foram
submetidos a eletroforese em gel de agarose a 3% contendo brometo de etideo,
visualizados sob luz ultravioleta em um transiluminador e, analisados como descrito por
Quarleri et al. (1999).
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3.8- Processamento e analise dos dados

Os dados das entrevistas, como também os resultados dos testes sorolédgicos e
moleculares foram analisados no programa “Epilnfo 6” versdo 6. (Centers for Disease

Control and Prevention, Atlanta, GA).

As estimativas de risco foram calculadas com intervalo de confianga de 95%,
para os fatores de risco associados a exposi¢cdo ao HCV (positividade ao anti-HCV e
RNA-VHC). A analise multivariada foi aplicada para determinar as estimativas de risco
a cada fator de risco em presencga de variaveis confundidoras, utilizando o programa

estatistico “EGRET’ (Epidemiological, Graphics, Estimation and Testing Package
1991).

Os testes de y e y° para tendéncia foram utilizados quando apropriados.



4. RESULTADOS

4.1- Caracteristicas da populacao estudada

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos 123 pacientes em terapia renal
substitutiva avaliados neste estudo. As idades dos participantes variaram de 16 a 86
anos, com média de 52,5 anos. Observou-se que 51,2% eram do sexo masculino e

48,8% do sexo feminino.

Quanto ao estado civil, 61,8% dos pacientes eram casados, 16,3% solteiros e

21,9% vilvos ou divorciados.

Em relacdo a escolaridade, 5,7% dos individuos apresentavam nenhum grau

de instrucéo, 22,8% possuiam o 1°grau, 51,2% o 2° grau e 20,3% o 3° grau.

Analisando a renda familiar, verificou-se que 8,2% dos participantes tinham
renda menor que um salario minimo (sm), 74% de 1 a 5 sm, 8,9% de 6 a 10 sm e 8,9%

apresentavam uma renda superior a 10 sm.

Segundo as informacfes obtidas quanto ao local de domicilio, 57,7% dos

entrevistados residiam em Goiania e 42,3% em outras cidades do Estado de Goias.

Avaliando a doenca de base, observou-se que 24,4% dos pacientes
apresentavam diabetes, 20,3% nefroesclerose hipertensiva, 13,8% glomerulonefrite
cronica, 8,9% doenca cistica dos rins, 4,1% pielonefrite, 2,4% colagenoses e 4,1%
outras causas (Doenca de Alport, nefropatia de refluxo, nefrite intersticial e rejeicao
cronica). Em 22% dos casos, a doenca de base era desconhecida.

Dos 123 pacientes estudados, 79,7% estavam em hemodialise, 10,6% em

didlise peritoneal e 9,7% eram transplantados renais.
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Tabela 1- Caracteristicas dos 123 pacientes renais cronicos estudados em Goiania-Go, 2000

Caracteristicas N %
Média de idade (dp) 52,5 (15,1)

Sexo
Masculino 63 51,2
Feminino 60 48,8

Estado civil
Solteiro 20 16,3
Casado 76 61,8
Outro 27 21,9

Escolaridade

Nenhuma 7 57
1°grau 28 22,8
2° grau 63 51,2
3°grau 25 20,3

Renda Familiar

< 1 salario minimo (s.m.) 10 8,2
la5s.m. 91 74,0
6 al10s.m. 11 8,9
>10s.m. 11 8,9

Local de domicilio
Goiania 71 57,7
Interior 52 42,3

Doenca de base

Diabetes 30 24,4
Nefroesclerose hipertensiva 25 20,3
Glomerulonefrite crénica 17 13,8
Doenga cistica dos rins 11 8,9
Pielonefrite 5 41
Colagenoses 3 2,4
Outra 5 4,1
Desconhecida 27 22,0

Tipo de tratamento
Hemodialise 98 79,7
Didlise peritoneal 13 10,6
Transplante renal 12 9,7
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4.2 - Prevaléncia dos marcadores soroldgicos para os virus das hepatites
B,CeG

Das 123 amostras testadas, 18 foram positivas para o marcador RNA-HGV,
resultando em uma prevaléncia de 14,6% (IC 95%: 9,2-21,7) para infeccédo pelo virus
da hepatite G (Tabela 2). Uma positividade global de 37,4% (IC 95%: 27,7-44,5) foi
encontrada para hepatite C (anti-HCV e/ou RNA-HCV), sendo que dois pacientes foram
RNA-HCV positivos e anti-HCV negativos. Uma taxa de 26% (IC 95%: 18,8-34,3) foi
observada para hepatite B (HBsSAg e/ou anti-HBc). Quatro (3,2%) pacientes
apresentaram co-infeccdo pelo HCV e HGV. Destes, dois mostraram, também,

sorologia positiva para hepatite B (anti-HBCc).

Tabela 2- Prevaléncia da infec¢éo pelos virus das hepatites B, C e G em 123 pacientes
Renais crénicos, Goiania-GO, 2000

Marcador Positivo IC (95%)
N %

HBsAg/Anti-HBc 32 26,0 18,8-34,3

RNA-HCV/

Anti-HCV 46 37,4 27,7-44,5

RNA-HGV 18 14,6 9,2-21,7

RNA-HGV+ RNA-HCV/
Anti-HCV 4 3,2 1,0-7,6

RNA-HGV+RNA-HCV/
Anti-HCV + Anti-HBc 2 1,6 0,3-5,3

4.3 - Prevaléncia da infec¢cdo pelos virus das hepatites C e G de acordo
com o tipo de tratamento

Verificou-se que 7,7%, 33,3% e 41,8% dos pacientes que foram submetidos a
didlise peritoneal, transplante renal e hemodialise apresentaram infeccéo pelo virus da

hepatite C, respectivamente (Tabela 3).
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Tabela 3 — Prevaléncia da infeccdo pelo HCV em pacientes renais cronicos de
acordo com o tipo de tratamento, Goiania-GO, 2000

Tratamento Prevaléncia (%) IC (95%)
Dialise peritoneal 7,7 0,4-32,5
Transplante renal 33,3 11,6-62,3
Hemodialise 41,8 32,4-51,8

Em relacdo a infeccdo pelo virus da hepatite G, taxas de prevaléncia 7,7%,
15,3%, e 16,7% foram observadas em pacientes submetidos a dialise peritoneal,

hemodialise e transplante renal, respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4- Prevaléncia da infeccdo pelo HGV em pacientes renais cronicos de acordo
Com o tipo de tratamento, Goidnia-GO, 2000

Tratamento Prevaléncia (%) IC (95%)
Dialise peritoneal 7,7 0,4-32,5
Transplante renal 16,7 2,9-45,1
Hemodialise 15,3 9,2-23,5

4.4 - Fatores de risco associados ainfeccdo pelo HCV

As razdes de prevaléncia para os fatores de risco associados a infeccdo pelo
HCV na populacdo estudada, com os seus respectivos intervalos de confianca, sao
mostrados na Tabela 5. Observou-se um aumento significativo na positividade para
hepatite C de acordo com o nimero de transfusdes sangiiineas (y*> para
tendéncia=12,2; p=0,001). Também configurou-se uma tendéncia crescente de
soropositividade com o tempo de tratamento (y° para tendéncia=58,4; p< 0,001). Ainda,
sorologia positiva para hepatite B (HBsAg e/ou Anti-HBc) mostrou-se associada a
infeccéo pelo HCV neste estudo (X2:28,9; p<0,001).

Tabela 5- Analise univariada dos fatores de risco associados a infec¢cdo pelo HCV em pacientes renais



crénicos em Goiania GO, 2000
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Fator de risco HCV*

Pos/Total (%)

Estimativa de risco (LC 95%) **

Sexo
Feminino 22/63 (34,9)
Masculino 24/60 (40,0)
Historia de hepatite na familia
N&o 34/93 (36,5)
Sim 11/24 (45,8)

Sem informacao (n=6)
Histdria de cirurgia

N&o 5/13 (38,4)
Sim 41/108 (37,9)
Sem informacéo (n=2)

Acupuntura
N&o 45/118 (38,1)
Sim 1/3 (33,3)

Sem informacéo (n=2)

Tratamento odontolégico
Profissional 32/78 (41,0)
Prético 12/39 (30,7)
Sem informacé&o (n=6)

Transfusédo sanguinea

Nenhuma 3/19 (15,8)
1 a5 bolsas 21/66 (31,8)
6 a 10 bolsas 9/16 (56,2)
> 10 bolsas 13/21 (61,9)

Sem informagfes (n=1)

Transfus&o antes de 1994
N&o 26/72 (36,1)
Sim 16/28 (57,1)
Sem informacéo (n=3)

Tempo de tratamento

<1ano 5/62 (8,1)

1a3anos 12/28 (42,8)

> 3 anos 29/33 (87,8)
Tratamento em outra unidade

Nao 25/73 (34,2)

Sim 21/50 (42,0)
DST***

Nao 36/99 (36,4)

Sim 8/22 (36,4)

Sem informacéo (n=2)
Multiplos parceiros

Nao 44/116 (37,9)
Sim 1/5 (20,0)
Sem informacéo (n=2)

Hepatite B
Nao 21/91 (23,1)
Sim 25/32 (78,1)

1,0
1,2 (0,56-2,78)

1,0
1,5 (0,54- 3,98)

1,0
0,9 (0,27-3,73)

1,0
0,8 (0,03-11,90)

1,0
0,6 (0,26-1,55)

1,0
2,7 (0,6-13,0)
7,3 (1,2-49,0)
9,2 (1,7-56,9)

1,0
2,3 (0,89-6,32)

1,0
8,5 (2,32-33,27)
82,6 (17,72-449,91)

1,0
1,4 (0,62-3,14)

1,0
1,0 (0,35-2,86)

1,0
0,4 (0,02-4,1)

1,0
11,9 (4,1-35,9)

* Excluidos dos calculos os registros sem informacao
** Limite de confianca
*** Doenca sexualmente transmissivel
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ApOs a andlise multivariada, verificou-se que o tempo de tratamento e
soropositividade para o virus da hepatite B mantiveram-se como fatores de risco

associados a infeccéo pelo HCV (Tabela 6).

Tabela 6- Fatores de risco associados a infeccdo pelo HCV em pacientes renais crénicos,
Goiania-GO, 2000
Fatores de risco Estimativa de Risco (LC 95%)

N&o Ajustada Ajustada

Transfuséo de sangue

Nenhuma 1,0 1,0

1 a5 bolsas 2,7 (0,6-13,0) 2,4 (0,36-15,34)
6 a 10 bolsas 7,3 (1,2-49,0) 6,4 (0,64-63,24)
> 10 bolsas 9,2 (1,7-56,9) 2,0 (0,24-15,59)

Tempo de tratamento

<1lano 1,0 1,0

la3anos 8,5 (2,32-33,27) 9,0 (2,47-33,21)

> 3 anos 82,6 (17,72-449,91) 49,6 (9,49-259,72)
Hepatite B

N&o 1,0 1,0

Sim 11,9 (4,1-35,9) 7,4 (1,66-33,27)

4.5-Fatores de risco relatados pelos pacientes RNA-HGV positivos

Em relacdo aos fatores de risco relatados pelos 18 pacientes RNA-HGV
positivos, observou-se que 16 (88,9%) haviam recebido transfusdo sangiinea, 7
(38,9%) realizaram tratamento odontoldgico com dentista préatico e 2 (11,1%) relataram

histéria de doenca sexualmente transmissivel.

Quanto ao tipo de tratamento, a maioria dos pacientes encontrava-se em
hemodialise no inicio deste estudo. Atualmente, apenas 1 (5,5%) individuo estava
realizando dialise peritoneal e, 3 (16,7%) foram submetidos a transplante renal, embora
estes tenham realizado hemodialise previamente. Verificou-se que a maior parte
(72,2%) dos pacientes estava ha menos de um ano em tratamento. Observou-se,
ainda, que os dois individuos que nunca receberam transfusdo sanguinea

apresentavam como unico fator de risco o tratamento hemodialitico (Tabela 7).
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Tabela 7-Fatores de risco relatados pelos pacientes renais cronicos RNA-HGV positivos,
Goiania-GO, 2000

Paciente Transfuséo Terapia renal substitutiva QOutros
Prévia Atual Tempo

P2 sim HD TX <1 ano
P19 sim HD TX >3 anos
P25 sim DP DP <1 ano TDP
P53 sim HD-TX HD 1a3anos
P55 sim HD HD <1 ano TDP
P59 sim HD HD <1 ano
P60 sim HD HD <1 ano
P68 sim HD HD 1 a3 anos TDP
P74 sim HD HD 1 a3 anos TDP
P87 sim HD TX >3 anos
P90 nao HD HD <1 ano
P92 nao HD HD <1 ano
P103 sim HD HD <1 ano TDP, DST
P106 sim DP HD <1 ano TDP
P107 sim DP HD <1 ano
P108 sim HD HD <1 ano DST
P111 sim HD HD <1 ano TDP
P123 sim HD HD <1 ano

DST- doencga sexualmente transmissivel; HD-hemodidlise; TX- transplante; DP-didlise peritoneal

TDP- tratamento com dentista pratico

4.6-Gendtipos do virus da hepatite C

Nos soros dos 31 pacientes RNA-HCV positivos, realizou-se a genotipagem do
virus C. Nestas amostras, observou-se a presenca dos genétipos 1 (54,8%) e 3
(45,2%). Dentre os subtipos, houve predominio de 1a (41,9%), seguido por 3a (38,7%)
e 1b (3,2%). Contudo, os subtipos ndo foram determinados em cinco amostras

genotipadas como tipos 1 (9,7%) e 3 (6,5%) (Figura 3).
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1
9,7%

1b
3,2%

Fig 3-Prevaléncia dos gendétipos dos virus da hepatite C
em pacientes renais crbénicos, Goiania-GO, 2000

4.7-Genotipos do virus da hepatite G

Em relacdo a distribuicdo das 18 amostras do HGV, os gendtipos 1 (17%), 2
(72%) e 3 (11%) foram detectados (Figura 4). Posteriormente, as amostras
identificadas como do gendtipo 2 foram subtipadas, o que revelou uma predominancia

do subtipo 2b nos pacientes estudados.

11%

2b
50%

17%

2a
22%

Fig 4- Prevalencia dos gendtipos do virus da hepatite
G em pacientes renais crénicos, Goiania-GO, 2000



5. DISCUSSAO

A presente dissertagéo foi o primeiro estudo realizado na Regido Centro-Oeste
para investigar o perfil soroepidemiolégico molecular da infecg¢éo pelo virus da hepatite
G em pacientes em terapia renal substitutiva (hemodidlise, dialise peritoneal e
transplante renal). Esta infeccdo se apresenta como risco para 0S pacientes renais
cronicos (Masuko et al. 1996, Fabrizi et al. 1997a, Ideura et al. 1997, de Medina et al.
1998, Kallinowski et al. 1998, de Lamballerie & Dussol 1998). O HGV é transmitido
principalmente pela via parenteral, podendo o0 mesmo persistir no organismo
ocasionando infeccdo crbnica. No entanto, as evidéncias de que este virus cause
doenca hepética ainda ndo foram confirmadas (Theodore & Lemon 1997, Hassan &
Bastani 2000). Por outro lado, estudos recentes mostraram que a infecgéo cronica pelo
HGV pode estar associada com progressdo mais lenta da AIDS nos pacientes
coinfectados pelo HIV e HGV (Lefrere et al. 1999, Yeo et al. 2000, Tillmann et al. 2001,
Xiang et al. 2001).

Em relacdo a hepatite C, Naghettini et al. (1997) verificaram prevaléncias de
29,4% e 16,4% nos pacientes em hemodidlise e didlise peritoneal, respectivamente, em
Goiania-GO, no periodo entre dezembro de 1992 e marco de 1993, utilizando ensaios
sorolégicos de segunda geracdo. Carneiro et al. (2001), ao analisarem pela PCR e
testes soroldgicos de terceira geracdo amostras obtidas em 1998, observaram uma
prevaléncia de 46,7% para esta infeccdo em pacientes em hemodialise. Apesar da
existéncia destas duas investigacdes prévias, neste estudo, além da determinacdo da
prevaléncia da infeccdo pelo HCV em pacientes em hemodidlise, dialise peritoneal e

transplantados renais, foram identificados, também, os gendétipos do virus C.

Analisando as caracteristicas da populagédo estudada, notou-se que a média de
idade dos pacientes foi de 52,5 anos, sendo acima das encontradas em Goiania por
Naghettini et al. (1997) (42,8 anos) e Carneiro et al. (2001) (46,1 anos). Quanto a
distribuicdo por sexo, 51,2% dos individuos eram do sexo masculino. Dado este
semelhante ao do estudo realizado por Naghettini et al. (1997) (53,2%), mas superior
ao observado por Carneiro et al. (2001) (38,6%).
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A maioria dos participantes era casada e possuia uma renda familiar de até
cinco salarios minimos. Estes dados refletem as baixas condi¢cdes sécio-econémicas

dos pacientes renais cronicos em Goiania-GO.

De acordo com as informacdes obtidas quanto ao local de domicilio, 57,7% dos
entrevistados residiam em Goiania e, 42,3% em outras cidades de Goias, sendo a
maioria proxima a capital. Este percentual elevado de pacientes provenientes do

interior resulta da falta de tratamento especializado em varios municipios de Goias.

Avaliando a doenca de base, observou-se que 24,4% dos pacientes
apresentavam diabetes, 20,3% nefroesclerose hipertensiva, 13,8% glomerulonefrite
cronica, 8,9% doenca cistica dos rins, 4,1% pielonefrite, 2,4% colagenoses e 4,1%
outras causas (Doenca de Alport, nefropatia de refluxo, nefrite intersticial e rejeicao
cronica). Em 22% dos casos, a doenga de base era desconhecida. Dados estes
diferentes dos mostrados nos Estados Unidos, onde os seguintes indices foram
verificados: diabetes 42,9%, nefroesclerose hipertensiva 26,4%, glomerulonefrite
cronica 9,9%, doenca cistica dos rins 3,1%, colagenoses 2,4%, outra e/ou
desconhecida 3,9% (USRDS Data 2001).

Dos 111 pacientes em terapia dialitica, 98 (88,2%) estavam em hemodialise e 13
(10,8%) em dialise peritoneal ambulatorial continua. Percentuais semelhantes aos
observados previamente em Goiania, ou seja, 84,4% dos pacientes encontravam-se
em hemodidlise e, 15,6% em didlise peritoneal (Naghettini et al. 1997), bem como aos
dados nacionais da Sociedade Brasileira de Nefrologia, os quais mostraram que
89,99% dos pacientes realizavam hemodidlise e 10,01% dialise peritoneal
(CENSO/SBN 2001).

Das 123 amostras analisadas, 18 apresentaram-se como positivas para o
marcador RNA-HGV, resultando em uma prevaléncia global de 14,6% (IC 95%: 9,2-
21,7) para infeccao pelo virus da hepatite G em pacientes renais crénicos. Esta foi mais
alta que a encontrada em doadores de sangue (7,1%) em Goiania-GO (Oliveira et al.
2000).
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Por outro lado, um indice de 7,7% foi verificado para infeccédo pelo virus G nos
pacientes em dialise peritoneal. Notou-se que o0 mesmo foi menor que os observados
na Italia (10% e 17%) (Fabrizi et al. 1997a, Campo et al. 1999), Espanha (13%) (Rivera
et al. 2000) e em Taiwan (23,3%) (Huang et al. 1998). Contudo, foi semelhante a

prevaléncia em doadores de sangue em Goiania (Oliveira et al. 2000).

Ja a taxa de infeccdo pelo HGV nos pacientes em hemodialise foi de 15,3%.
Esta foi semelhante a encontrada no Rio de Janeiro (15%) por Lampe et al. (1997).
Entretanto, foi superior aos percentuais mostrados no Japao (3% e 6%) (Masuko et al.
1996, Watanabe et al. 1997), mas inferior aos de paises como ltalia (19%) (Sampietro
et al. 1997a); EUA (20%) (de Medina et al. 1998); Espanha (26%) (Forns et al. 1997) e
Franca (29%) (Desassis et al. 1999). Estas diferencas podem ser explicadas pelas
prevaléncias distintas de infeccdo pelo HGV na populagdo em geral, nimero de
transfusbes sangiineas, tempo de tratamento e niveis diferentes de adesdo as
recomendacdes para o controle de infeccdes em unidades de hemodialise (Hassan &
Bastani 2000).

Nos pacientes transplantados, foi observada uma positividade de 16,7% para o
marcador RNA-HGV, sendo semelhante a mostrada nos EUA (18%) por Murthy et al.
(1997a). No entanto, foi mais elevada que o indice publicado por Szabo et al. (1997),
na Alemanha (10,9%) e, por outro lado, menor que os verificados na Italia (36%)
(Fabrizi et al. 1997a) e Franca (44%) (Berthoux et al. 1998). E interessante ressaltar
gue tais pacientes podem ter sido expostos ao HGV durante a terapia hemodialitica, ou
guando receberam transfusdo sanguinea, ou ainda, no momento do transplante por um

orgao infectado ou apos tal procedimento.

Quanto a hepatite C, uma prevaléncia global de 37,4% (IC 95%: 27,7- 44,5) foi
encontrada em pacientes com insuficiéncia renal. Positividade esta superior as
determinadas na Espanha (31%) (Barril & Traver 1995), EUA (19%) (Natov et al. 1998),
Italia (13,5%) (Fabrizi et al. 1997b), contudo inferior as verificadas na Franca (42%)
(Courouce et al. 1995) e Moldavia (75%) (Covic et al. 1999). Esta variabilidade nas
taxas de prevaléncia pelo HCV pode estar relacionada ao numero prévio de
transfusbes de sangue, bem como adesdo rigorosa ou ndo as recomendacgbes de

controle de infeccBes em unidades de dialise (Pereira & Levey 1997).
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Os pacientes em dialise peritoneal apresentaram também uma taxa mais baixa
(7,7%) para a infeccdo pelo HCV. Contudo, a mesma foi superior aos indices
apresentados em Hong Kong (1,8%) (Chan et al. 1991) e Escdcia (2%) (Mcintyre et al.
1994), mas inferior aos observados na Italia (17%) (Cantu et al. 1992), Rio de Janeiro
(17%-20%) (Yoshida et al. 1992, Vanderborght et al. 1995) e, previamente, em Goiania
(16,6%) (Naghettini et al. 1997). Entre os fatores que implicariam no baixo risco de
infeccdo pelo HCV, inclui um ndmero menor de transfusdes sangulineas, a auséncia de

circuito extracorpéreo e por ser um tratamento domiciliar (Cendoroglo et al. 1995b).

Uma positividade de 41,8% para a infeccdo pelo HCV foi encontrada nos
pacientes em hemodidlise. indice este menor que o mostrado no Rio de Janeiro (50%-
65%) (Yoshida et al. 1992, Vanderborght et al. 1995), entretanto maior que o reportado
na Franca (25%) (Dussol et al. 1995), Italia (23%) (Cantu et al. 1992), EUA (10 a 20%)
(Pereira 1993), Escécia (7%) (Mcintyre et al. 1994) e Porto Alegre-RS (29,8%) (Karohl
et al. 1995). Esta diferenca pode ser consequéncia de varios fatores, como a
distribuicdo geografica, raca, positividade para o virus da hepatite B, nUmero elevado
de transfusdes sanguineas, do tempo de hemodidlise, da incidéncia alta para a hepatite
C no ambiente dialitico e de falhas na adesédo as recomendacdes para o controle de
infeccdes em unidades de hemodialise (Fabrizi et al. 2001).

Ainda ao comparar esta prevaléncia global (anti-HCV e RNA-HCV), com a
encontrada (46,7%) por Carneiro et al. (2001), em 1998, verificou-se que ndo houve
uma diminuicdo significativa na prevaléncia da infeccdo pelo HCV nesta populacéo,
apesar da triagem para anti-HCV nos bancos de sangue e da tentativa de
implementagdo das medidas de controle de infeccdes em unidades de hemodidlise,
mostrando que esforcos ainda sdo necesséarios para que as taxas de prevaléncia

atinjam niveis aceitaveis.

A positividade do anti-HCV nos pacientes transplantados tem variado de 10% a
49%, dependendo do centro, do pais, raca, tipo de terapia substitutiva, tempo em
dialise, numero de transfusbes sangiineas, retransplante, presenca do marcador
HBsAg e historia de uso de drogas endovenosas (Pereira 1993, Berthoux 1995, Pereira

& Levey 1997, Vosnides 1997). No Brasil, foram encontradas prevaléncias de 40% e
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51,2% em Sa&o Paulo (Cendoroglo et al. 1992, Santos 1998) e, de 39,5% em Porto
Alegre-RS (Manfro et al. 1995). indices este superiores ao observado no presente
estudo (33,3%). Verificou-se, ainda, que todos os individuos transplantados haviam

realizado hemodialise previamente.

Observou-se que houve um aumento da positividade para a hepatite C de
acordo com o numero de transfusées sanguineas. Dados semelhantes aos mostrados
por outros autores (Stempel et al. 1993, Roth et al. 1994, Natov et al. 1998), que
demonstraram também associagéo entre o nimero de transfusdes de sangue durante o

periodo dialitico e positividade para o marcador anti-HCV.

Houve uma tendéncia crescente de positividade para a infeccdo pelo HCV de
acordo com o tempo de tratamento (x> para tendéncia=58,4; p<0,001), o que
representa um risco adicional para a hepatite C, independente da quantidade de
unidades de sangue recebidas, sugerindo a transmissdo nosocomial deste virus
(Cendoroglo et al. 1995b, Natov et al. 1998, Santos 1998).

Sorologia positiva para a hepatite B (HBsAg e/ou anti-HBc) mostrou-se
associada a infeccdo pelo HCV (y°=28,9; p<0,001), podendo a infeccdo pelo HBV
também estar relacionada ao ambiente hemodialitico, conforme relatado por
Cendoroglo et al. (1995 a).

Com a introducao do uso de eritropoetina e da triagem dos produtos sangiiineos
para o marcador anti-HCV, o risco de adquirir a infeccdo pés-transfusional diminuiu em
menos de 1 para 3000 unidades de hemoderivados transfundidos (Donahue et al.
1992), sugerindo ser a transmissdo nosocomial provavelmente a principal rota de
infeccdo do HCV em unidades de dialise (Cendoroglo et al. 1995a, Carneiro et al.
2001). Vérios fatores afetam a transmissdo do HCV dentro da unidade de hemodidlise,
tais como: ndo adesdo as precaucgbes-padrdo (Jadoul et al. 1998), acidentes de
trabalho na equipe de profissionais (Tokars et al. 1998), proximidade fisica a um
paciente infectado (dos Santos et al. 1996), a auséncia de maquinas exclusivas

(Brugnano et al. 1992) e o reprocessamento de dialisadores (dos Santos et al. 1996).



44

Contudo néo existe, até o momento, recomendacao sobre o uso de maquinas
exclusivas ou reutilizacdo de dialisadores ou salas separadas para os pacientes HCV

positivos.

Quanto aos fatores de risco relatados pelos pacientes RNA-HGV positivos,
observou-se tratamento hemodialitico, historia de transfusdo sangiiinea e de DST, bem
como tratamento prévio com dentista pratico. Oliveira (2000) verificou, também, relato
de hemotransfusdo, historia de DST e tratamento dentdrio com profissional néo
graduado por doadores de sangue infectados pelo virus G. De Lamballerie & Dussol
(1996) mostraram uma associacdo entre a infeccdo pelo HGV e duracdo da
hemodialise, bem como com transfusdo sanguinea. No entanto, outros estudos nao
encontraram relacdo entre a presenca do HGV e tempo de hemodiélise ou historia de
transfuséo (Badalamenti et al. 1996, Izopet et al. 1996).

Neste estudo, quatro (3,2%) pacientes apresentaram co-infec¢cdo pelo HCV e
HGV. Destes, dois tinham sorologia positiva para hepatite B (anti-HBc). Este indice foi
semelhante ao observado na Alemanha (3,8%) (Matzkies et al. 2000), mas menor que
0s apresentados nos Estados Unidos (11% e 16%) (de Medina et al. 1998; Matrtin et al.
1999), Argentina (12,6%) (Fernandez et al. 2000) e Bélgica (40%) (Li Sheng et al.
1998). A associacado entre estas infeccOes seria em funcdo dos dois virus possuirem
rotas comuns de transmissdo, como transfusdes sangliineas ou nosocomial durante a
hemodialise (Hizel et al. 1998). No entanto, outros autores sugerem que a transmissao
do HGV seja independente do HCV (Sheng et al. 1998, Fernandez et al. 2000).

A genotipagem do HCV revelou a presenca dos genodtipos 1 (54,8%) e 3
(45,2%). Dentre os subtipos, houve predominio de 1a (41,9%), seguido por 3a (38,7%)
e 1b (3,2%). Entretanto, os subtipos nao foram identificados em cinco amostras
genotipadas como tipos 1 (9,7%) e 3 (6,5%). A predominancia do subtipo la nesta
populacdo foi semelhante a encontrada nos pacientes hemofilicos (41%) e em
doadores de sangue (54,6%) em Goiania-GO. Contudo, em relacdo ao subtipo 1b, uma
frequéncia mais elevada foi detectada em hemofilicos (25,6%) quando comparada a
deste estudo, bem como em doadores de sangue (9,1%). Por outro lado, um indice

menor foi verificado para o subtipo 3a em hemofilicos (20,5%) em relacdo ao da
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populacdo aqui estudada e em doadores (31,8%) (Martins et al. 2000). Ja em Santa
Catarina, nos pacientes em hemodialise, foi observada uma prevaléncia maior do
subtipo 1b (39,3%), seguido pelo 3a (32,9%) e 1a (14,%) (Moraes 2001).

Na distribuicdo dos genétipos do HGV, houve um predominio do gendétipo 2
(72%), seguido dos genotipos 1 (17%) e 3 (11%). A circulacdo dos genotipos 1 e 2 foi
mostrada por Gallian et al. (1998) em uma populacao rural do Ceara, bem como por
Lampe et al. (1998b) em individuos do Rio de Janeiro. A presenca destes genotipos no
Brasil reflete a nossa origem africana (gendtipo 1) e européia (genétipo 2) (Tucker &
Smuts 2000). No presente estudo, a diversidade do gendtipo 2 revelou, ainda, a
predominancia do subtipo 2b nos pacientes renais crénicos. Recentemente, este
subtipo foi observado como o mais prevalente (53,8%) em doadores de sangue em
Goiania-GO, seguido pelo subtipo 2a (28,6%) e pelo gendtipo 1 (17,6%) (Martins,

comunicacao pessoal).

Neste estudo, o gendtipo 3 foi identificado em 11% das amostras RNA-HGV

positivas. Embora o mesmo n&o tenha sido detectado nos estudos realizados
previamente no Brasil (Gallian et al. 1998, Lampe et al 1998b), foi encontrado em
indigenas na Colémbia (Tanaka et al. 1998) e em bolivianos (Konomi et al. 1999).
Provavelmente a presenca do gendétipo 3 na América do sul esteja relacionada a

imigracdo de paises asiaticos, onde este gendtipo é prevalente (Tucker & Smuts 2000).

Dados deste estudo mostram que a prevaléncia da infeccdo pelo virus da
hepatite C em pacientes renais cronicos ndo diminuiu substancialmente em relacdo a
encontrada em 1998, por Carneiro et al. (1998), apesar da triagem para anti-HCV em
bancos de sangue. A circulacdo de praticamente dois subtipos (1a e 3a) neste grupo,
bem como o aumento da prevaléncia de acordo com o tempo de tratamento, sugerem a
transmissdo nosocomial do HCV. Para melhor avaliacdo da disseminacdo do HCV,
seria importante a realizacdo de estudos moleculares envolvendo o sequénciamento
das amostras virais. Contudo, para diminuir a prevaléncia e incidéncia deste virus em
pacientes renais crbnicos € necessaria a adesao rigorosa as precaucoes-padrdo nas

unidades de dialise.
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Apesar da prevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite G ser elevada nos
pacientes em hemodialise e transplantados renais, este virus parece ndo causar
manifestacbes clinicas importantes. Outrossim, os resultados do presente estudo
indicam que o gendtipo 2 (subtipo 2b) do HGV é o mais prevalente em Goiania-GO.



6- CONCLUSOES

. Taxas elevadas de prevaléncia (37,4% e 14,6%) para infeccdo pelos virus das
hepatites C e G foram encontradas neste grupo de pacientes renais cronicos em
Goiania-GO;

. Indices maiores de soropositividade para os virus C e G foram observados em
pacientes que realizaram hemodialise (41,8% e 15,3%) e em transplantados
renais (33,3% e 16,7%), em relacdo as encontradas nos pacientes em didlise

peritoneal (7,7%);

. Observou-se a presenca dos genotipos 1 (54,8%) e 3 (45,2%) do HCV, sendo os
subtipos la e 3a 0s mais prevalentes. Quanto ao HGV, os gendtipos 1 (17%), 2
(72%) e 3 (11%) foram identificados neste estudo, havendo a predominancia do
subtipo 2b;

. Tempo de tratamento e sorologia positiva para hepatite B mostraram-se como
fatores de risco para a infeccdo pelo virus C. Os pacientes infectados pelo HGV
relataram hemotransfusdo previa, historia de tratamento odontolégico com
dentista pratico e de doenca sexualmente transmissivel, além da maioria ter

realizado hemodidlise;

. Um indice de 3,2% foi verificado para a co-infec¢@o pelos virus das hepatites C

e G nos pacientes renais cronicos estudados.
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Anexo
Projeto: Estudo soroepidemiologico das infeccbes pelo virus das Hepatites C e
G em pacientes portadores de IRC em Goiania-Goias

ENTREVISTA

1 - Data: [ Tratamento R()

2 — Nome: Prontuério:

3 — End. Residencial:
Rua:
Bairro: Municipio:
Telefone para contato:

4 — Data de Nascimento:__ /  / Age( )
5 — Sexo: Masc. (1) Fem. (2) Sex ()

6 — Naturalidade: Nat ( )

7 — Estado Civil:
Solt. (1) Casado(2) Outro(3) E.Civil ( )

8 — Grau de instrucéo:
1°Grau (1) 3°Grau (3)
2°Grau (2) Nenhum( 4) Inst. ()

9 — Renda Familiar:
<lsalario (4) 6 a 10 salérios (2)
1 ab5salarios (3) > 10 salarios (1) R. Familiar ( )

10 — Profissdo:

11 — J& teve hepatite ou ictericia ?
Néo (1) Sim(2)  Sem informacao (9) Hep ( )
HbsAg ( ) anti-HbsAg ( ) anti-Hbc ( ) HCV ()

12 — Algum caso de hepatite ou ictericia na familia ?

Nao (1) Sim(2)  Sem informacao (9) Fam. Hep. ()
Em caso afirmativo, grau de parentesco:
Pai(1) Mée(2) Irmédo(3) Conjugue(4) Outros(5) Y.gr.p.( )

13 — Ja recebeu transfusdo sanguinea anteriormente ?

Nao (1) Sim(2) Sem informagéo (9) Transf. ()
Em caso afirmativo, nimero de transfusdes:
1lbolsa(1l) la5hbolsas (2)

6 a 10 bolsas ( 3) > 10 bolsas (4) N transf. ()



14 — QOutras transfusoes:

79

Antes de 1.994 (2) 1.9940uapés (1) Seminformagdo (9) Y transf, ( )
15 — Ja sofreu alguma cirurgia ?

N&o (1) Sim(2) Sem informacdo (9) Cir.( )
16 — Ja fez tratamento de hemodiélise e/ou diélise ?

Nédo (1) Sim(2) Sem informacdo (9)

Em caso afirmativo, qual o tempo de tratamento ?

<lano(1) la3anos(2) >3anos (3) Y.h.dial. ( )

HD () CAPD () Tx ()
17- Ja fez tratamento em outra unidade de dialise?

Nédo (1)  Sim (2) Qual
18 — Ja fez acupuntura ?

Nédo (1) Sim(2) Sem informacéo (9) Acup. ()
19 — Ja usou drogas injetaveis ?

Néo (1) Sim(2) Sem informagéo (9) Drog. ()
20 — Tem alguma tatuagem ?

Nédo (1) Sim(2) Sem informacéo (9) Tat. ()
21 — Tratamento odontolégico:

Pratico (1) Graduado (2) Sem informacéo (9) Dent. ()

<lano(l) lab5anos(2) 6all0anos(3) >10anos(4) Y.dent.( )
22 — Teve mais de um parceiro (a) nos ultimos 6 meses ?

Néo (1) Sim(2) Sem informagéo (9) Parc. ()
23 — Ja teve alguma DST ?

Ndo (1) Sim(2) Sem informacéo (9) DST( )
24 — Doenca de base:

Tempo de hospitalizacao:

<1Més(1) la3 Meses(2) >3 Meses (3) T.hosp. ()

25 — Testes laboratoriais :

26. Sala:
Maquina:
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Aos vinte ¢ nove dias do més de agosto do ano de dois mil e dois realizou-se nas
dependéncias do IPTSP/UFG, a sessdio piblica de defesa da Dissertagdo: “Soroprevaléncia e
genotipos des virus das hepatites C e G em pacientes renais cronicos em um centre de
didlise em Goidnia-Goias”, apresentada pelo Mestrando: Ramon Ramos Filho, que concluiu

i

0s créditos ¢ demais quesitos exigidos para obtengio do grau de Mestre. Os trabalthos foram
instalados as & horas e 4> minutos pela Professora Divina das Déres de Paula
Cardoso, Coordenadora do Programa de Pos-Graduagiio em Medicina Tropical, quc apresentou a
banca examinadora composta pelos professores: Di®. Elisabeth Lampe - FIOCRUZ/RJ, Dr.
Roberto Ruhman Daher — [PTSP/UFG ¢ Dr*. Regina Maria Bringel Martins - {PTSP/ UFG -
Orientadora e Presidente da Banca Examinadora. A Professora Divina das Déres de Paula
Cardose orientou o mestrando sobre como utilizar o te :mpo durante a apresentacio de seu trabatho
passando em seguida, a presidéncia da sessdo a orientadora do mestrando. Apos a apreciagio e
argilicdo, os examinadores reuniram-se ¢ deram o parecer final sobre a dissertacdo, tendo sido
atribuidas ao candidato as seguintes notas: Dr®. Elisabeth Lampe — FIOCRUZ/RJ, Nota/Conceito:
B [32.=  Dr. Roberto Rubman Daher - IPTS SP/UFG, Nota/Conceito: ® [30.2 .e

Dr". Regina Maria Bringel Martins - IPTSP/ UFG, Nota/conceito: '33'.. ~ , obtendo média

X o Lo 5 % e o . =
igual a ® l3s.=. A presidentg/ da Banca Examinadora ao proclamar o resultado, declarou ac

vendjﬁr trata;i}éncerrou- 7&0 as \o horas e Lo
// T 209 5 28 // L2 LTL /'/:r Javrer a

presente ata que serd assu}({a pelos membros da Banca Examinadora e por mim.

candidato aprovado. Nada mais

minutos ¢ para u)nsiaf eu
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