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Resumo 

Os pacientes em processo de hemodiálise freqüentemente estão expostos às 

infecções bacterianas e virais. Entre as infecções virais, as hepatites são as 

mais freqüentes, sendo que a grande maioria é causada pelo vírus C (HCV, do 

inglês Hepatitis C Virus). O controle do HCV em pacientes de unidades de 

hemodiálise é realizado pelo monitoramento mensal do marcador bioquímico 

de lesão hepática (enzima alanina aminotransferase - ALT) e semestral pelo 

uso de ensaio sorológico mais específico (anti-HCV). O presente estudo teve 

como objetivo avaliar o uso da ALT para identificação da infecção pelo HCV em 

comparação com a detecção direta pela técnica RT-PCR (Reverse 

Transcription - Polymerase Chain Reaction) em pacientes com insuficiência 

renal crônica. A população alvo foi constituída de 324 pacientes de 4 unidades 

de hemodiálise de Porto Alegre (Rio Grande do Sul – Brasil). Os resultados 

encontrados revelaram um total de 107 (33,0%) pacientes anti-HCV positivos, 

sendo que 66 (20,4%) com HCV RNA positivo. Não foi encontrado nenhum 

paciente com anti-HCV negativo e HCV RNA positivo. Os valores médios de 

ALT foram significativamente mais elevados nos pacientes com HCV RNA 

positivos (42.9 U/L para homens e 36.0 U/L para mulheres) do que HCV RNA 

negativos (24.6 U/L para homens e 29.0 U/L para mulheres). No entanto, 

somente 5 pacientes (3 homens e 2 mulheres) do total de 66 pacientes HCV 

RNA positivos apresentaram valores acima do limite superior da faixa de 

normalidade estabelecidos pelo fabricante do teste de ALT utilizado (72 U/L 

para homens e 52 U/L para mulheres), demonstrando uma sensibilidade clínica 

muito baixa deste teste (7,3% para homens e 8,0% para mulheres). A redução 

gradativa do limite superior da faixa de normalidade representou ganhos 

significativos de sensibilidade na detecção de pacientes portadores de HCV 

pelo teste de ALT. Os pontos de corte que permitiram maximizar a 

sensibilidade e especificidade do teste foram 28.8 U/L para os homens (75,6% 

de sensibilidade e 78,9% de especificidade) e 26.0 U/L para as mulheres 

(92,0% de sensibilidade e 69,4% de especificidade). A simples utilização 

destes valores permitirá um aprimoramento no rastreamento de casos de 

infecção pelo HCV na população de hemodialisados. 

Palavras chave: hemodiálise, hepatite C, alanina aminotransferase, ALT
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Abstract 

 

Hemodialysis (HD) patients are frequently exposed to bacterial and viral 

infections. The most prevalent infections in these patients are viral hepatitis 

caused by hepatitis virus C (HCV). The HCV control in hemodialysis centers in 

Brazil is carried through the monthly evaluation of the alanine aminotransferase 

enzyme (ALT) levels and each semester testing of the anti-HCV. The present 

study aimed to evaluate the use de marker ALT to identification HCV infection 

comparison with the detection of HCV RNA by RT-PCR (Reverse Transcription 

- Polymerase Chain Reaction) in patients with chronic renal insufficience. A total 

of 324 hemodialysis patients from 4 units in Porto Alegre (Rio Grande Do Sul - 

Brazil) were submited to ALT, anti-HCV and HCV RNA analysis. The results 

demonstrated a total of 107 (33.0%) anti-HCV positive patients, 66 (20.4%) of 

them with positive HCV RNA. There was not found any patient with positive 

HCV-RNA and negative anti-HCV. The mean values of ALT were significantly 

increased in the positive HCV RNA patients (42.9 IU/L for male and 36.0 IU/L 

for female patients) in comparison with the negative HCV-RNA ones (24.6 IU/L 

for male and 29.0 IU/L for female patients). However, only 5 (3 men and 2 

women) of the 66 HCV-RNA positive patients presented ALT values upper of 

the limit of normality established by the manufacturer (72 IU/L for male and 52 

IU/L for female patients), demonstrating a very low clinical sensitivity (7.3% and 

8.0%, respectively). The gradual reduction of the upper limit of normality value 

represented a significant increase in the sensitivity of the ALT test. The cut-off 

value that maximized the sensitivity and specificity of the test was 28.8 U/L for 

men (75.6% of sensitivity and 78.9% of specificity) and 26.0 U/L for women 

(92.0% of sensitivity and 69.4% of specificity). The use of these reduced values 

will allow an improvement for the screening of HCV in hemodialysis centers. 

Key words: hemodialysis, Hepatitis C virus, alanine aminotransferase, ALT 

 

 

 

 

 

 



 6 

CAPÍTULO 1 

 

INTRODUÇÃO 

 

1 Insuficiência Renal Crônica e Hemodiálise 

 A Insuficiência Renal Crônica (IRC) é a perda progressiva e irreversível 

da função renal, sendo que o organismo não mantém o equilíbrio metabólico e 

hidroeletrolítico, fatalmente resultando em uremia (Daugirdas et al., 2003; 

Marques et al., 2005). 

No Registro Americano de todos os pacientes com IRC, a principal 

causa apontada é o Diabetes Mellitus (DM), seguido pela hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e as glomerulonefrites (Marques et al., 2005). 

Os pacientes que perderam a função dos rins têm diferentes opções de 

tratamento, que podem ser genericamente classificados em não dialítico (ou 

conservador) e dialítico (ou de substituição). O tratamento não dialítico envolve 

restrição dietética e medicação. Por sua vez, o tratamento dialítico consiste de 

utilização de outros tecidos ou mesmo equipamentos (rins artificiais) para filtrar 

o sangue pelo processo de diálise, susbstituindo assim a principal função dos 

rins (Daugirdas et al., 2003; Marques et al., 2005).  

Existem dois principais tipos de diálise: peritoneal e hemodiálise. A 

diálise peritoneal consiste do aproveitamento da membrana peritoneal (tecido 

que reveste toda a cavidade abdominal do corpo) para filtrar o sangue. Essa 

membrana teria uma superfície de dois metros quadrados se fosse totalmente 

estendida, área de filtração suficiente para cumprir a função renal. A 

hemodiálise utiliza uma membrana dialisadora artificial formada por um 

conjunto de tubos finos, chamados de filtros capilares. Na hemodiálise o fluxo 

do sangue é desviado para passar pelo filtro capilar durante 4 horas (Daugirdas 

et al., 2003). Segundo o último censo brasileiro referente a pacientes em 

tratamento dialítico em 2005, constatou-se uma população de 54.311 pacientes 

em tratamento, sendo que 48.362 (89%) em hemodiálise (Marques et al., 

2005). 

Os pacientes em processo de hemodiálise freqüentemente estão 

expostos às infecções bacterianas e virais. Entre as infecções virais, as 

hepatites são as mais freqüentes, sendo que a grande maioria é causada pelo 
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vírus C (HCV, do inglês Hepatitis C Virus) (Naghettini et al., 1997; Lazzarini et 

al., 2000; Yen et al., 2003). 

2 Hepatite C 

A hepatite C é uma doença infecciosa que se tornou um dos grandes 

problemas de saúde pública por apresentar uma alta morbidade e mortalidade. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, estima-se que cerca de 3% (170 

milhões de pessoas) da população mundial esteja infectada pelo HCV (agente 

etiológico da doença) (WHO, 2003). Devido ao desenvolvimento da infecção 

ser usualmente assintomático na fase aguda e assim persistir por vários anos, 

a prevalência dos infectados em nível mundial é provavelmente subestimada 

(Strauss, 2001). Entre os infectados, cerca de 80% desenvolvem infecção 

crônica podendo evoluir para cirrose e/ou hepatocarcinoma (WHO, 2000; 

Strauss, 2001; Sy & Jamal, 2006). 

A descoberta do vírus da hepatite C (HCV) em 1989 constituiu um marco 

na história da virologia. A decodificação do genoma do HCV, a partir de um 

clone derivado de um paciente infectado por um vírus causador da então 

denominada hepatite não A não B, facilitou a compreensão da biologia viral e 

permitiu o desenvolvimento de todos os testes laboratoriais para detecção, 

identificação e caracterização deste vírus. Testes sorológicos (como os ensaios 

imunoenzimáticos de ELISA (do inglês enzyme-linked immunosorbent assay) e 

RIBA (do inglês recombinant immunoblot assay) foram elaborados com o uso 

de antígenos e peptídeos recombinantes ou sintéticos. Testes de biologia 

molecular de hibridização e amplificação de ácidos nucléicos foram 

desenvolvidos para as detecções qualitativas e quantitativas dos infectados 

crônicos pelo HCV. Estes avanços tecnológicos auxiliaram para o melhor 

entendimento da virologia, epidemiologia, transmissão, diagnóstico e história 

natural da infecção pelo HCV (Cotter, 2003; Brandão et al., 2001). 

 

2.1 Virologia 

Em termos taxonômicos, o HCV é classificado no gênero Hepacivirus, 

família Flaviviridae. A estrutura do vírus atualmente é bem conhecida: trata-se 

de uma partícula esférica com diâmetro aproximado de 50 nm e que possui um 
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genoma de RNA, um capsídio e o envelope viral (Figura 1) (Conte, 2000; Lyra 

et al., 2004). 

 

Figura 1. Ilustração da estrutura do vírus da hepatite C (HCV) – 

adaptado de Strauss, 2001. 

O genoma do HCV é constituído de uma molécula de RNA fita simples, 

de polaridade positiva, com aproximadamente 9.500 nucleotídeos e que 

codifica para a síntese de uma poliproteína com cerca de 3.000 aminoácidos. 

Quando clivado, o polipetídeo gera dez proteínas específicas classificadas em: 

(1) estruturais (core, envelope E1, envelope E2 e p7) que constituem o capsídio 

e o envelope viral, e (2) não estruturais (non structural NS2, NS3, NS4A, NS4B, 

NS5A e NS5B) que são responsáveis pela replicação viral (Strauss, 2001; Lyra 

et al., 2004; Simmonds, 2004). Além dos genes destas proteínas, o genoma do 

HCV também é constituído por duas regiões não-codificadoras, a região 5’UTR 

(Untranslated Region) de aproximadamente 340 bases e a região 3’UTR de 

aproximadamente 200 bases. A seqüência nucleotídica da região 5’ UTR é a 

mais conservada do genoma do HCV, apresentando um sítio de iniciação, que 

controla a tradução da poliproteína viral nos ribossomos (Bukh et al., 1995; 

Duffy et al., 2002). A extremidade 3’ da região não traduzida (3’UTR) apresenta 

elementos estruturais de RNA essenciais para a replicação viral e a tradução 

(Hoofnagle, 2002). A mais elevada taxa de mutação é observada nas regiões 

E1 e E2, sugerindo que estas regiões encontram-se sob pressão seletiva pelo 

sistema imune do hospedeiro (Bukh et al., 1995; Duffy et al., 2002; Zein, 2000). 

As funções específicas das proteínas NS não estão completamente elucidadas, 

tendo sido observadas atividades enzimáticas de helicase e protease na 

proteína NS3 enquanto que a proteína NS5 contém uma região com atividade 

de RNA polimerase dependente de RNA, essencial para a replicação viral 

(Hoofnagle, 2002). Existem ainda dois fragmentos peptídicos menores, p7 e 
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cofator NS3, ainda sem função definida (Figura 2) (Strauss, 2001; Lyra et al., 

2004; Simmonds, 2004). 

 
Figura 2. Estrutura do genoma do HCV. As regiões funcionais do 

genoma são mostradas abaixo da organização do RNA viral. Os 10 

polipeptídeos clivados a partir da poliproteína são mostrados, assim como suas 

prováveis funções. Adaptado de Hoofnagle, 2002. 

 Devido às diferenças encontradas nas seqüências nucleotídicas dos 

vírus caracterizados de diversos indivíduos, o HCV é classificado em 6 

genótipos principais, identificados pelos números arábicos de 1 a 6. Os 

genótipos diferem em média entre 30 e 35% na seqüência nucleotídica. Cada 

genótipo pode ser subdividido em subtipos (mais de 80 já foram identificados), 

designados por uma letra (a, b, c, etc) após o número. São considerados 

subtipos do mesmo genótipo aqueles que diferem entre 15 e 20% na seqüência 

nucleotídica. Existem ainda  populações de vírus com pequenas diferenças na 

sua seqüência genômica (menor que 10%) que são designados quasispecies. 

Esta grande diversidade viral (genótipos, subtipos ou quasispécies) ocorre 

pelas taxas de erros durante a replicação do vírus. Em um mesmo paciente 

pode ocorrer um grupo heterogêneo de vírus de mesmo genótipo devido a 

mutações múltiplas (Strauss, 2001; Lyra et al., 2004; Simmonds, 2004). 

 

2.2 Transmissão e Grupos de Risco 

A transmissão do HCV ocorre basicamente pela exposição ao sangue 

contaminado de um indivíduo portador. Embora a maior parte dos casos de 

contaminação seja evidente, diversos estudos reportam a transmissão 

parenteral inaparente por exposição percutânea ou das mucosas ao sangue 
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contaminado. Outras formas de transmissão nunca foram documentadas, muito 

embora o RNA do HCV já tenha sido detectado em vários líquidos corporais 

(saliva, urina, lágrima, fluído seminal e líquido ascítico) (Liou et al., 1992; 

Henderson, 2003; Ferreira e Silveira, 2004).  Devido a forma de contaminação 

ser basicamente pela exposição ao sangue contaminado, os grupos com maior 

risco incluem pacientes que recebem transfusão de sangue ou transplante de 

órgãos, usuários de drogas injetáveis, hemofílicos, hemodialisados e 

profissionais da área médica (WHO, 2003; Henderson, 2003). 

A transmissão do HCV tem sido consistentemente associada com o uso 

de drogas intravenosas em diversos estudos. Em estudo realizado em 

Baltimore (Maryland – Estados Unidos) foi demonstrado que 30,3% de usuários 

eram anti-HCV positivos (Villano et al., 1997). Entre 310 usuários de drogas de 

duas cidades belgas, 46% e 71% tinham anticorpos anti-HCV (Mathei et al., 

2005). Em recente estudo em Londres, com 428 usuários de drogas com idade 

abaixo dos 30 anos, 44% apresentavam anticorpos anti-HCV (Judd et al., 

2005). 

A análise retrospectiva das hepatites pós-transfusionais ocorridas nos 

bancos de sangue mostrou que, em sua grande maioria, foram causadas pelo 

HCV (Yen et al., 2003). O risco de infecção viral associada à transfusão 

sangüínea diminuiu drasticamente após o uso sistemático dos testes de HCV 

em doadores e bolsas de sangue no início da década de 90. No entanto ainda 

existe um risco maior de contaminação do que na população normal. Em um 

estudo realizado em Santa Catarina o risco foi estimado em 1:13.721 (Bolsas),  

bem acima do relatado em outros estudos (Kupek, 2004; Chen e Morgan, 

2006). Este risco está provavelmente relacionado com o período da janela 

imunológica, quando o vírus não é detectado pelos métodos padronizados nos 

bancos de sangue que são baseados na pesquisa de anticorpos contra o HCV 

(anti–HCV) (Silva e Rossetti, 2001; Chen e Morgan, 2006). 

Os profissionais da saúde apresentam risco ocupacional de infecção 

pelo HCV. A forma de exposição ocupacional mais freqüente é o acidente de 

punção com agulha, sendo que o risco de transmissão apresenta relação direta 

com o tipo e tamanho do inóculo, profundidade da punção e carga viral, com 
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um risco médio de soro-conversão de 1,8% considerando-se amostras anti-

HCV positivas (Beltrami et al., 2000; Henderson, 2003). 

Outro grupo com altos índices de portadores de HCV é o de hemofílicos. 

Neste grupo, muitos indivíduos foram infectados pelo uso de concentrados de 

fatores de coagulação ou pela transfusão de sangue contaminados. Em estudo 

realizado na Bahia a soroprevalência relatada foi de 42,2% (Silva et al., 2005). 

Os pacientes que sofrem processo de hemodiálise também apresentam 

uma alta prevalência de HCV. A chance de transmissão deste vírus nesta 

população aumenta com o número de sessões e período dedicado à 

hemodiálise, sendo que estudos apontam uma média de 12% de pacientes 

infectados em tratamento dialítico por menos de 5 anos para 37% de pacientes 

infectados em tratamento por mais de 5 anos (Lazzarini et al., 2000). A 

transmissão nosocomial do HCV em hemodialisados ocorre principalmente 

quando as técnicas de controle de infecções ou processos de desinfecção 

forem inadequados e os equipamentos sejam compartilhados entre pacientes 

(CDC, 2001). A realização de testes de genotipagem em populações de 

hemodialisados tem possibilitado a detecção de casos de transmissão 

nosocomial de HCV e auxiliado a identificação dos fatores de risco para 

transmissão deste vírus nas unidades de hemodiálise de diferentes locais do 

mundo (Pogam et al., 1998; Bracho et al., 2005). A exata causa de transmissão 

entre pacientes de HD ainda não está esclarecida. No entanto alguns estudos 

enfatizam que a transmissão ocorre tanto através dos profissionais de saúde 

das unidades de hemodiálise (médicos, enfermeiros, assistentes) como pelos 

equipamentos (Mizuno et al., 1998). Um estudo demonstrou a presença de 

HCV RNA nas mãos de enfermeiras que haviam entrado em contato com 

pacientes infectados pelo HCV, destacando a possibilidade desta ser a forma 

de contaminação (Alfurayah et al., 2000). Por outro lado, significativa 

diminuição na incidência de transmissão do HCV em unidades de HD foi 

conseguida com a separação de máquinas para infectados pelo HCV e 

máquinas para não infectados (Saxena et al., 2003; Shamshirsaz et al., 2004). 

2.3 Epidemiologia 

Aproximadamente 3% da população mundial está infectada pelo HCV, 

no entanto as prevalências variam quando são comparados continentes, países 
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e cidades. Estima-se que no continente Africano a prevalência esteja próxima 

aos 6,3% (Conte, 2000). Nas Américas este valor é menor (em torno de 1,7%) 

e na Europa aproxima-se de 1% (Bélgica 0,87% e França 1,3%) (Touzet et al., 

2000; Pradat et al., 2001; Van Damme et al., 2002). Já no México e Chile, por 

exemplo, os valores são de 1,2% e 0,3% respectivamente (Munoz et al., 1998; 

Uribe e Mendez-Sanchez, 2002). Na Austrália, dados indicam uma prevalência 

de 2,3% (Amin et al., 2004), na Rússia de 1,5%, no Paquistão de 1,8% e no 

Japão entre 0,4 e 3,3% (Aktar et al., 2004; Ogarkov et al., 2004; Sy e Jamal, 

2006). Prevalências mais altas são observadas em alguns locais específicos, 

sendo um destes, o Egito, onde os valores podem chegar a 28% (Saeed et al., 

1991). 

 A prevalência na população brasileira mostra-se entre 2,5 a 4,9%, de 

acordo com o informe epidemiológico da Organização Mundial da Saúde de 

2003 (WHO, 2003). Porém outros estudos realizados na população em geral e 

em doadores de sangue relatam resultados inferiores a estes: 1,5% e 1,14% 

(Vasconcelos et al., 1994; Lyra et al., 2004). Campiotto et al. (2005) 

apresentaram diferentes valores da prevalência nas diversas regiões do Brasil: 

0,9% a 2,4% no norte, 1,7% a 3,4% no nordeste, 1,0% a 1,4% no centro-oeste, 

0,8% a 2,8% no sudeste, e 1,1% a 2,1% no sul; semelhantes aos citados por 

Paltanin e Reiche. (2002). 

Devido à maior possibilidade de contaminação, a prevalência do HCV 

em populações de risco (hemodialisados, hemofilicos, usuários de drogas, etc) 

geralmente está bem acima da população em geral. É o caso dos pacientes 

que estão sob processo de hemodiálise, que possuem uma maior 

vulnerabilidade frente aos fatores de risco para aquisição deste tipo de infecção 

(Moreira et al., 2005). Estudos em unidades de hemodiálises de diferentes 

locais do mundo mostram prevalências entre 10 e 60%, mas existem relatos de 

valores acima de 70% em unidades de hemodiálise na Indonésia e Venezuela 

(Naghettini et al., 1997; Carneiro et al., 2001; Busek et al., 2002; Moreira et al., 

2005). 

No Brasil, os valores de prevalência observados variam amplamente, 

sendo encontradas desde unidades sem a presença de infectados pelo HCV 

até unidades com prevalências superiores a 65% (Santana et al., 2001; 

Carneiro et al., 2001). Mas em um aspecto todos os estudos são categóricos: 
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os índices são bem superiores aos encontrados na população em geral. Em um 

estudo com unidades de hemodiálise de diferentes locais no país, foi 

demonstrado que no Norte do país a média é de 45,5%, no Centro-Oeste de 

30,5%, no Nordeste de 23,8%, no Sudeste de 35,3% e no Sul de 43,6%, com 

uma média nacional de 38,3% (Ferreira & Silveira, 2004).  

Estudos comparando diferentes centros de hemodiálise em uma mesma  

cidade ou estado do Brasil já foram realizados e são vastamente encontrados 

na bibliografia. Santana et al. (2001) encontraram prevalências variáveis nas 

unidades de HD (0% a 44,8%) na cidade de Salvador, com uma média de 

23,8%. Já Medeiros et al (2004) obtiveram uma média de 52% em Fortaleza, 

onde esta se apresentou com variação de 6% a 72% entre as 12 unidades 

analisadas. Naghettini et al. (1997) obtiveram resultados de 35,3% na cidade 

de Goiânia, e Carneiro et al. (2001) relataram valor médio de 46,7% (20,7% a 

90,4%) também na cidade de Goiânia. A taxa de anti-HCV reagente em 

unidades de hemodiálises de Porto Alegre oscilam entre 29,8% e 39% (Karohl 

et al., 1995; Dotta et al., 2003). Estudo recente, onde foram analisados 1.261 

pacientes de 16 unidades de diálise de Porto Alegre, confirmou que o 

percentual de infectados é próximo ao limite inferior relatado acima, ou seja 

29% (Gomes et al., 2006).  

Embora a prevalência entre hemodialisados seja maior que na 

população, esta tem diminuído gradualmente após a década de 90, com o 

melhor conhecimento da doença e do HCV e da adoção de uma série de 

medidas para a redução da transmissão do HCV nas unidades de hemodiálise. 

Normas legais exigiram a implementação de testes de identificação do HCV e 

procedimentos de biossegurança nos bancos de sangue e unidades de 

hemodiálise, reduzindo significativamente a transmissão deste vírus no 

decorrer dos anos (Valtuille et al., 2002; Saxena et al., 2003; Carneiro et al., 

2005; Albuquerque et al., 2005). As taxas observadas hoje se apresentam, em 

geral, inferiores a de anos anteriores. Espinosa et al. (2003) mostraram uma 

diminuição de 24% para 9,2% em estudo realizado em Córdoba (Espanha) no 

período de 1992 a 2002. Carneiro et al. (2005) observaram uma população de 

hemodialisados na cidade de Goiânia, Goiás, por aproximadamente dez anos. 

Nesta população foi observada uma diminuição da prevalência de 28,2% em 

1993 para 16,5% em 2002. Outras pesquisas demonstram valores de 
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prevalência próximos à 10% (8,4% em Recife – Pernambuco e 10,5% em 

Salvador - Bahia), onde a prevalência em anos anteriores foi relatada acima de 

20% (Santana et al., 2001; Albuquerque et al., 2005; Silva et al., 2006). 

Uma limitação da maioria destes estudos de prevalência refere-se ao 

fato de avaliarem a prevalência do HCV com base em dados de anti-HCV (ou 

seja, da resposta imunológica à presença do vírus e não sua detecção direta) e 

portanto, não correspondem à prevalência de portadores crônicos do HCV. 

Alguns estudos relatam a detecção do vírus (avaliado pela detecção do RNA 

viral) em casos anti-HCV negativos, demonstrando valores de 1% a 10% (Pujol 

et al., 1996; Fabrizi et al., 1998; Schneeberger et al., 1998; Salama et al., 2000; 

Hinrichsen et al., 2002; Hanuka et al., 2002). No Brasil, os índices de casos 

HCV RNA positivos com anti-HCV negativo em unidades de hemodiálise foram 

de 3% e 10,3% em 2 estudos independentes (Carneiro et al., 2001; Souza et 

al., 2003).  Por outro lado, devido aos casos de cura espontânea e/ou viremia 

baixa/intermitente que podem ocorrer em populações de hemodialisados, 

existe um grande número de casos anti-HCV positivos, mas nos quais o vírus 

não é detectado (Fabrizi et al., 2000; Fabrizi et al., 2003). Estudos demonstram 

que a prevalência de HCV RNA positivo pode variar de 51% até 96,5% em 

casos de anti-HCV positivo em hemodialisados (Carneiro et al., 2001; 

Hinrichsen et al., 2002). 

Outra análise que tem contribuído para o conhecimento da disseminação 

e transmissão do HCV é a genotipagem. Entre os 6 genótipos principais, três 

(1, 2 e 3) estão disseminados globalmente, enquanto os outros três (4, 5 e 6) 

encontram-se restritos a algumas regiões (Figura 4). Mesmo entre os genótipos 

com ocorrência no mundo inteiro, as prevalências regionais e continentais são 

diversificadas. Os subtipos 1a e 1b são os mais comuns no Estados Unidos e 

Europa. No Japão o subtipo 1b é responsável por cerca de 73% dos casos de 

infecção pelo HCV. Os subtipos 2a e 2b também são muito comuns na América 

do Norte, Europa e Japão. O subtipo 2c é mais comum ao Norte da Itália. O 

genótipo 3a é prevalente em usuários de drogas nos Estados Unidos e na 

Europa. O genótipo 4 é prevalente no norte da África e os genótipos 5 e 6 são 

encontrados no sul da África e em Hong Kong, respectivamente (Zein, 2000; 

Busek et al., 2003; Sy e Jamal, 2006). 
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Figura  4. Distribuição Mundial dos Genótipos do HCV. 

Adaptado de Zein (2000). 

No Brasil, diversos estudos de prevalência de genótipos têm sido 

realizados. Oliveira et al. (1999) analisaram populações distintas (como 

doadores de sangue, pacientes cirróticos, hemofílicos, usuários de drogas 

injetáveis e hemodialisados) e verificaram que os genótipos encontrados no 

Brasil são: 1 (72%), 3 (25.3%), 2 (2.0%), 4 (0.7%) e 5 (<0,1%). Investigações 

realizadas em São Paulo e no Rio de Janeiro demonstraram prevalência maior 

dos genótipos 1, 3 e 2, nesta ordem (Bassit et al., 1994; Stuyver et al., 1995). 

Campiotto et al. (2005), em uma pesquisa com 1.688 amostras de pacientes de 

todo país, obtiveram uma prevalência geral de 64.9% do genótipo 1, 4.6% do 

genótipo 2, 30.2% do genótipo 3, 0.2% do genótipo 4 e 0.1% do genótipo 5. 

Neste mesmo estudo foi demonstrada que houve uma distribuição 

estatisticamente diferente entre as regiões do Brasil, sendo o genótipo 1 mais 

prevalente em todas as regiões mas com diferentes índices percentuais 

(freqüências mais altas no norte de 74.1% e mais baixas no Sul de 51.7%), o 

genótipo 3 foi o segundo mais freqüente (situação inversa à anterior, com 

índices extremos de 43,2% no Sul e 24,7% no Norte) e o genótipo 2 com 
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menor freqüência entre os 3 principais genótipos (índice máximo de 11,4% no 

Centro-oeste e mínimo de 1,2% no Norte) (Figura 5). A pequena diferença 

entre a prevalência dos genótipos 1 e 3 no sul do país, também foi mostrada 

por Busek e Oliveira (2003), no entanto, o genótipo 3 prevaleceu (Busek et al., 

2003; Campiotto et al., 2005).  

Estudos realizados em unidades de hemodiálise demonstram que a 

prevalência dos genótipos na sua grande parte mostra-se semelhante a da 

população em geral, no entanto, eventualmente presencia-se freqüências 

diferenciadas devido ao aumentado risco de transmissão nosocomial que 

ocorre dentre esta população (Oliveira et al., 1999; Busek et al., 2002). 

No Brasil, em estudo realizado em Belo Horizonte, o genótipo 2 foi o 

predominante em uma clínica, sendo este de freqüência rara no local (Busek et 

al., 2002; Campiotto et al., 2005). Outro caso foi relatado no Ceará, onde houve 

uma prevalência elevada do genótipo 3 em uma cidade onde a população geral 

apresenta prevalência muito baixa deste genótipo (Forns et al., 1997; Oliveira 

et al., 1999). A diferença de prevalência nas unidades de hemodiálise em 

relação à população local pode demonstrar indícios de transmissão 

nosocomial. 

 
Figura 5. Distribuição dos Genótipos do HCV no Brasil 

Adaptado de Campiotto et al. (2005). 
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2.4 História Natural da Hepatite C 

 
A história natural da infecção pelo HCV foi difícil de estabelecer, devido 

ao início silencioso da infecção e à ausência de sintomas durante muitos anos 

na grande maioria dos casos. No entanto, vários estudos retrospectivos e 

prospectivos realizados até o momento permitiram determinar a evolução 

clínica nas fases aguda e crônica (Seeff et al., 2000).  

O quadro clínico dos pacientes com hepatite C na fase aguda é em geral 

longo e assintomático, sendo que apenas 20% a 30% dos adultos desenvolvem 

sintomas clínicos. Com base nestes sintomas, 4 períodos podem ser 

caracterizados: incubação, pré-icterícia, icterícia e convalescença (Ferreira e 

Silveira, 2004; Focaccia, 2006). O período de incubação é a fase que ocorre 

entre a exposição ao vírus e o início dos sintomas. Em média demora 7 a 8 

semanas, podendo variar entre 2 a 26 semanas (Silva e Rossetti, 2001). Neste 

período as partículas virais podem ser detectadas depois de uma a duas 

semanas da exposição, tendo picos entre 100.000 e 10.000.000 UI/ml 

(unidades internacionais por mililitro), enquanto os anticorpos anti-HCV ainda 

não estão presentes (Chen e Morgan, 2006). Na fase pré-ictérica os sintomas 

são raros, inespecíficos e, quando ocorrem, incluem astenia, fadiga, sensação 

de mal-estar geral, anorexia, náuseas, por vezes vômitos, e desconforto no 

hipocôndrio direito. A icterícia pode ser caracterizada pelo amarelão da pele e 

colúria em alguns pacientes. Nesta fase, os anticorpos anti-HCV já estão sendo 

produzidos pelo organismo, sendo que 80% dos infectados apresentam 

anticorpos anti-HCV em 2 meses, 90% em cinco meses e 97% em até seis 

meses depois do contágio. A fase de covalescença é iniciada com a 

clarificação ou desaparecimento da icterícia e a não ocorrência de sintomas 

(Cotter, 2003; Focaccia, 2006; Chen e Morgan, 2006). Como as células 

hepáticas são o principal alvo de infecção e replicação do vírus, os níveis de 

enzimas hepáticas (principalmente as transaminases) na circulação sanguínea 

se elevam com a multiplicação do vírus e a destruição dos hepatócitos pelo 

sistema imune, atingindo valores dez vezes superiores aos normais. Existem 

registros de casos graves de hepatite C na fase aguda, mas casos fulminantes 

são muito raros (Chen e Morgan, 2006). 

Após a fase aguda, em 15 a 25% dos casos a doença é auto-limitada e o 

paciente cura, definida pela eliminação do vírus no organismo e normalização 
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das transaminases. Os anticorpos anti-HCV podem permanecer detectáveis 

por muitos anos (Chen e Morgan, 2006). No entanto, a maioria dos portadores 

evoluem para infecção crônica, com persistência das partículas virais e dos 

anticorpos anti-HCV (Conry-Cantilena et al., 1996). Nas primeiras décadas de 

infecção crônica os doentes não apresentam sintomas e a doença evolui de 

forma lenta e insidiosa. Cerca de 60 a 70% dos doentes cronicamente 

infectados têm transaminases elevadas, indicando doença hepática ativa. O 

restante, entre 30 e 40 %, têm transaminases normais (Conry-Cantilena et al., 

1996; Pereira et al., 2005; Santana et al., 2005). Muitas vezes é observado um 

padrão flutuante das transaminases, com períodos prolongados de valores 

normais e picos esporádicos. O acompanhamento apenas com a determinação 

das transaminases não permite definir a progressão da doença hepática, sendo 

necessário o seguimento clínico destes indivíduos para determinar a evolução 

da doença (Pereira et al., 2005, Santana et al., 2005).  

A doença pode persistir por várias décadas e evoluir, em alguns casos, 

para doença hepática terminal e hepatocarcinoma, devido à cirrose hepática ou 

persistir até a morte do paciente por outras causas. O risco potencial de 

progressão para cirrose está entre 10 e 20%, com tempo médio de 

desenvolvimento de 21 anos, e carcinoma hepatocelular entre 1 e 5%, com um 

tempo médio de 29 anos (Strauss, 2001; Chen e Morgan, 2006). 

Entre pacientes hemodialisados, a história natural da infecção pelo HCV 

é diferente da população em geral. A freqüência de assintomáticos para 

Hepatite C é maior e permanece por períodos mais longos. Estudos 

demonstram que a hepatite C crônica nestes pacientes é uma doença menos 

severa, não se tornando progressiva, provavelmente devido às anormalidades 

encontradas no sistema imunológico destes pacientes (Okuda e Yokosuka, 

2004). Outro fator que parece contribuir para esta evolução mais favorável é a 

flutuação nos níveis da carga viral nestes pacientes. Esta flutuação decorre 

provavelmente do próprio processo de hemodiálise, que pela filtragem acaba 

retirando muitas partículas virais da circulação sangüínea (Umlauft et al., 1997; 

Furuzyo et al., 2000; Fabrizi et al., 2000).  
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2.5 Diagnóstico 

 O diagnóstico de um portador do HCV pode ser decorrente de uma 

consulta a um médico especialista devido a sintomas clínicos ou da realização 

de exames laboratoriais para o HCV por outros motivos, como por exemplo 

doação de sangue.  Em ambos os casos, o diagnóstico deve ser 

complementado por testes laboratoriais bioquímicos, sorológicos e 

moleculares. 

2.5.1 Clínico 

 Conforme foi destacado anteriormente, a grande maioria das infecções 

agudas pelo HCV são assintomáticas ou apresentam sintomas inespecíficos, 

de maneira que a hepatite C raramente é diagnosticada clinicamente após a 

infecção. O diagnóstico nesta fase pode ocorrer apenas nas situações em que 

houve a suspeita da infecção (por transfusão de sangue contaminado, acidente 

com agulhas ou outros materiais, etc.) e/ou no pequeno percentual de casos 

(20 a 30%) que apresentam icterícia, mal estar e náusea (Cruz et al., 2000; 

Chen e Morgan, 2006).  

Na maioria dos casos, a doença só é clinicamente reconhecida na fase 

crônica, quando da ocorrência de complicações decorrentes da progressão 

para cirrose hepática ou hepatocarcinoma. Nesta fase, os primeiros sintomas 

são inespecíficos, como fadiga, mal estar, artralgias, perda de peso e anorexia. 

Pacientes com doença crônica mais avançada geralmente apresentam colúria, 

icterícia e edemas favorecendo o diagnóstico clínico (Conte, 2000; Cotter, 

2003; Chen e Morgan, 2006). 

2.5.2 Laboratorial 

Entre os testes que permitem o diagnóstico de uma infecção ocasionada 

pelo HCV podemos destacar os bioquímicos (dosagem de transaminases), 

sorológicos e de biologia molecular, onde o primeiro é apenas um indicador de 

lesão hepatocelular, o segundo determina a presença de anticorpos contra o 

HCV, e o terceiro a presença do RNA viral no soro de pacientes infectados 

(Saab et al., 2001; Silva e Rossetti, 2001). Todos estes testes são utilizados no 

manejo dos pacientes infectados pelo HCV. 

2.5.2.1 Dosagem das transaminases 

Para o diagnóstico e a avaliação de qualquer paciente suspeito de 

hepatite viral, normalmente é realizada a dosagem das transaminases, enzimas 
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encontradas em alta concentração nos hepatócitos. Níveis aumentados destas 

enzimas na circulação sangüínea normalmente estão relacionados com lesão 

hepatocelular. As principais enzimas de importância nesta categoria são: (1) 

aspartato aminotrasferase (AST), também conhecida como transaminase 

oxalacética glutâmica (TGO), e (2) alanina aminotransferase (ALT), também 

denominada transaminase pirúvica glutâmica (TGP). A AST e ALT catalizam a 

conversão dos aminoácidos aspartato e alanina em oxaloacetato e piruvato, 

respectivamente. Além do fígado, a AST está distribuída em outros tecidos 

orgânicos, incluindo o coração e os músculos, enquanto que a ALT pode 

apresentar quantidades significativas apenas nos rins (Henry, 1999; Filippin et 

al., 2004). Aproximadamente 80% da enzima AST presente nos hepatócitos 

está localizada na mitocôndria, enquanto a ALT predominantemente é não 

mitocondrial. Na lesão hepatocelular leve, quando o plasma do hepatócito é 

lesado e a membrana mitocondrial permanece íntegra, a AST e a ALT 

citoplasmáticas são liberadas no soro. Nas lesões hepatocelulares mais 

graves, a lesão mitocondrial pode resultar na liberação da AST mitocondrial, 

elevando a proporção AST/ALT. A meia vida da AST total na circulação é de 

17±5 horas, enquanto que da ALT é de 47±10 horas. A AST mitocondrial 

possui meia-vida maior, chegando a 87 horas. Em adultos saudáveis, AST e 

ALT apresentam-se substancialmente mais elevadas em homens do que em 

mulheres (Henry, 1999; Gomes, 2004; Filippin et al., 2004). 

Os valores normais das enzimas hepáticas AST e ALT são bastante 

diversificados, podendo variar inclusive devido ao aparelho e método utilizado 

para sua dosagem. A interpretação dos resultados de análises destas enzimas 

também depende do conhecimento dos valores normais e intervalos de 

referência na população normal (indivíduos saudáveis) (Gomes, 2004). Os 

intervalos de referência para estas transaminases, sem distinguir gênero, são 

apontadas pela Organização Mundial da Saúde como sendo: 8-33 U/L para a 

AST e 5-40 U/L para a ALT (Henry, 1999; Filippin et al., 2004). No entanto, não 

existe consenso com relação a estes valores. Em estudo realizado com 6.835 

pacientes, os resultados obtidos determinaram que em homens o limite 

superior de normalidade deveria ser 30 U/L (e não 40) e para mulheres 19 U/L 

(e não 30) (Prati et al., 2002). Na prática laboratorial, os valores utilizados 

normalmente são os estabelecidos pelo próprio fabricante do kit. 
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A elevação do nível de ALT no soro ajudou a identificar inúmeros tipos 

de doenças hepáticas em pacientes e foi amplamente utilizada na década de 

1980 para identificação da então chamada hepatite não A não B (na época o 

HCV não tinha sido identificado, não havendo teste específico para a 

detecção). Existe uma boa correlação entre a elevação da ALT e a infecção 

pelo HCV, mas uma parcela substancial de pacientes com hepatite crônica 

apresentam valores séricos normais de ALT (Puoti, 2004). Em estudos 

realizados com doadores de sangue, por exemplo, foi demonstrado que os 

níveis de ALT estiveram aumentados em até duas vezes o valor do limite 

superior em 30% dos indivíduos, entre 1 e 2 vezes o valor do limite superior em 

40% e normais em 30% dos casos de anti-HCV positivo (Conry-Cantilena et al., 

1996; Puoti, 2004). A evolução da doença nestes casos com valores normais 

de ALT são geralmente menos severas, embora alguns estudos demonstram 

uma significativa progressão para fibrose em 20-30% dos casos (Cividini et al., 

2001; Puoti, 2004). 

O monitoramento continuado dos níveis de ALT em determinadas 

populações não infectadas tem auxiliado na detecção de casos novos de 

infecção pelo HCV. Em doadores de sangue, por exemplo, a determinação da 

ALT auxiliou na detecção da doença antes mesmo da identificação do HCV por 

métodos mais específicos como o anti-HCV e PCR (Lin et al., 1992; Filippin et 

al., 2004). Esta conduta tem sido proposta no acompanhamento de pacientes 

que apresentam maior risco e que são submetidos a exames laboratoriais 

periódicos (destaque para os hemodialisados), nos quais uma elevação súbita 

da ALT pode significar uma infecção hepática viral. No entanto, níveis 

significativamente alterados destas enzimas não são comuns em pacientes de 

hemodiálise com HCV, sugerindo que este não é um bom marcador para estes 

pacientes (Fabrizi et al., 1997; Gouveia et al., 2004; Lopes et al., 2006). A 

alternativa tem sido o estabelecimento de valores de referência específicos 

para esta população. Gouveia et al. (2004) sugerem que os limites superiores 

de normalidade da ALT sejam reduzidos em 60% dos limites convencionais, 

quando se avaliam pacientes com insuficiência renal crônica em hemodiálise. 

Por sua vez, Lopes et al. (2006) relatam que valores próximos a 50% do limite 

normal superior podem aperfeiçoar a sensibilidade e especificidade do teste de 

dosagem da ALT. 
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2.5.2.2 Sorológicos 

Os testes sorológicos (ou imuno-ensaios) baseiam-se na detecção de 

anticorpos dirigidos contra antígenos virais (estruturais e não estruturais) no 

plasma do indivíduo infectado. Podem ser divididos em duas categorias: 

triagem e confirmatório. Os testes de triagem são imuno-ensaios que detectam 

anticorpos anti-HCV de forma genérica, sem a distinção dos antígenos que são 

reconhecidos. Conforme a forma de detecção, estes testes podem ser 

classificados em 2 grupos: (1) enzimático colorimétrico (conhecido como 

ELISA, do inglês enzyme-linked immunosorbent assay) e (2) enzimático 

quimioluminescente (conhecido como CIA, do inglês enhanced 

chemioluminescence immunoassay). Os testes confirmatórios diferenciam os 

anticorpos presentes no soro/plasma do paciente. Atualmente  existe apenas 1 

teste comercialmente disponível: imunoblote recombinante, conhecido por 

RIBA (do inglês recombinant immunoblot assay) (Richter, 2002; Alter et al., 

2003). 

ELISA 

O teste de ELISA consiste na captura de anticorpos ou antígenos virais 

do soro ou do plasma nos poços de microplacas, pela utilização de anticorpos 

ou antígenos específicos. Os complexos antígeno-anticorpo são revelados, na 

seqüência, através de reação colorimétrica enzimática. Após leitura em 

espectrofotômetro, os resultados são expressos como a razão entre a 

densidade ótica do teste e a do controle (Henry, 1999; Chevaliez e Pawlotsky, 

2006). Os testes são considerados positivos quando o índice for superior a 1,0, 

no entanto existe a recomendação de realizar testes suplementares quando o 

índice for menor do que 3,8 em muitos ELISAs, pois estes casos podem ser 

falso-positivos (Alter et al., 2003). 

O primeiro ensaio sorológico de ELISA tinha como alvo somente um 

antígeno, o polipepitídeo C100-3 e foi comercializado a partir de 1989.  Este 

ensaio denominado de “primeira geração” foi extremamente útil na redução do 

risco por transfusão sangüínea, no entanto apresentava problemas de 

sensibilidade e especificidade (Brandão et al., 2001). Em 1991, com a inserção 

de novos antígenos do capsideo e da região não-estrutural (NS3 e NS4), surgiu 

o ensaio de “segunda geração”, com significativos ganhos de sensibilidade e 

especificidade. O longo período de janela imunológica do teste de primeira 
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geração foi reduzido para em média 5 semanas. A “terceira geração” começou 

a ser utilizada em 1993, com o uso de proteínas recombinantes e peptídeos 

sintéticos para detecção de anticorpos contra proteínas do capsídio e das 

regiões não-estruturais NS3, NS4 e NS5 (Ré et al., 2005).  

Atualmente, diversos são os testes comerciais de ELISA licenciados 

para detecção de anti-HCV e com uso disseminado nos laboratórios de 

análises clínicas. Nos EUA, os kits licenciados pelo Food and Drug 

Administration (FDA) são da marca ABBOTT LABORATORIES e BAYER 

HEALTHCARE, LLC. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa) é responsável pelo licenciamento destes testes, sendo que a gama de 

kits licenciados é maior, possuindo, além dos implementados nos EUA, kits 

como: Wiener Laboratórios S. A I. C - Argentina, Human GMBH - Alemanha,  

Heber Biotec – Cuba, entre outros. 

CIA 

  O teste de CIA é um imuno-ensaio de “terceira geração” que utiliza 3 

antígenos recombinantes (C-22-3, C-200 e NS5). Este teste apresenta grande 

semelhança com o ELISA, diferenciando-se apenas na etapa da revelação da 

presença dos complexos antígeno-anticorpo, onde a reação enzimática é 

quimioluminescente e a luz produzida é avaliada por um luminômetro. Os 

resultados são quantificados conforme a luz emitida e convertidos em valores 

que variam de 0 à 30. Na versão atual deste teste são considerados como 

negativas amostras que apresentem resultados com valores inferiores a 0,9, 

indeterminados entre 0,9 e 1,0, e positivos superiores a 1,0 (Vitros 

Immunodiagnostic Products Anti-HCV Reagent Pack). 

Estudos posteriores realizados para avaliar a eficiência deste teste têm 

demonstrado a ocorrência de grande número de falso-positivos na população 

normal quando os índices são baixos, sendo necessária a realização de testes 

complementares (Dufour et al., 2003; Oethinger et al., 2005). O Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) recomenda testes complementares 

quando os índices são inferiores a 0,8 (Alter et al., 2003). O único kit de CIA 

atualmente no mercado (Vitros Immunodiagnostic Products Anti-HCV Reagenst 

Pack) é produzido pela empresa Ortho-Clinical Diagnostics e foi lançado no 

início desta década. 
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RIBA  

O ensaio de RIBA é um teste complementar, podendo ser utilizado na 

confirmação de resultados positivos ou inconclusivos por ELISA e CIA. Este 

ensaio detecta anticorpos específicos, utilizando-se tiras de nitrocelulose 

impregnadas de antígenos virais em locais pré-determinados. As reações 

positivas têm como característica o aparecimento de pontos coloridos em 

posições específicas das tiras e a interpretação pode ser visual ou 

automatizada. Um resultado é considerado positivo pelo RIBA quando duas ou 

mais bandas são detectadas na fita de nitrocelulose, representando uma 

reação antígeno-anticorpo específica, enquanto um resultado é considerado 

indeterminado, quando a reação gera somente uma banda na fita de 

diagnóstico. Neste último caso é aconselhada a realização de diagnóstico 

através de técnicas moleculares (Brandão et al., 2001). O uso deste ensaio foi 

maior no início dos anos 90, mas com o advento dos testes moleculares houve 

uma queda na sua utilização na prática clínica (Pawlotski, 2002). 

2.5.2.3 Moleculares 

Os testes moleculares são utilizados para identificar a presença dos 

ácidos nucleicos (DNA e RNA), sendo divididos entre qualitativos, quantitativos 

e de genotipagem. 

Qualitativos 

O RNA do HCV pode ser detectado no sangue utilizando-se técnicas de 

amplificação, como a reação em cadeia de polimerase (PCR, do inglês 

Polymerase Chain Reaction) e a amplificação mediada pela transcrição (TMA, 

do inglês Transcription-Mediated Amplification) (Strader et al., 2004). No caso 

do HCV, é necessário realizar inicialmente uma transcrição reversa (RT, do 

inglês Reverse Transcription) do RNA, com o auxílio da enzima transcriptase 

reversa, sintetizando o DNA complementar (cDNA). A seguir este cDNA pode 

então ser amplificado pelas técnicas de PCR e TMA.  

O uso da RT-PCR na detecção do HCV RNA está bem estabelecido na 

literatura científica, sendo que os principais protocolos utilizam a região 5´ não 

traduzida como alvo por ser a mais conservada (Bukh et al., 1992; Marin et al., 

1994; Lunel et al., 1995; Zein, 2000). Kits comerciais baseados nesta técnica 
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são produzidos exclusivamente pela empresa Roche Molecular Systems 

(Pleasanton, CA) e têm sido amplamente utilizados por laboratórios clínicos. As 

versões mais recentes são o Amplicor HCV v2.0 e Cobas Amplicor HCV v2.0, 

ambos com  sensibilidade de 50 UI de HCV RNA por mililitro e especificidade 

de 98 a 99% (Pawlotsky, 2002).  

A técnica de TMA é normalmente executada em duas etapas (1) síntese 

da molécula de DNA complementar (cDNA), pela transcrição reversa do RNA, 

e (2) transcrição in vitro (síntese de RNA), utilizando como molde as moléculas 

de cDNA (Lunge et al., 2003). O kit comercial Versant HCV RNA Qualitative 

Assay (Bayer Corp. Tarrytown, NJ) é exemplo da utilização deste método. A 

sensibilidade analítica deste teste é de 10 UI/ml e sua especificidade de 98 a 

99% (Sarrazin et al., 2000). 

Quantitativos 

A determinação da carga viral na infecção pelo HCV é importante para 

definição do tratamento e monitoramento da resposta durante e após a terapia. 

Desde 1991, diversas técnicas de diagnóstico molecular têm sido propostas 

para a quantificação viral, incluindo variações do RT-PCR (como diluição 

limitante, competitivo e Real Time), TMA quantitativo e DNA ramificado (bDNA, 

do inglês branched DNA) (Simmonds et al., 1990; Brillanti et al., 1991; 

Hagiwara et al., 1993; Lau et al., 1993; Manzin et al., 1994; Martell et al., 1999; 

Sarrazin et al, 2000). Os testes quantitativos mais utilizados são o RT-PCR 

competitivo e o bDNA, pois estão disponíveis no formato de kits comerciais 

(empresas Roche e Bayer, respectivamente).  

Genotipagem 

A taxa de resposta ao tratamento preconizado é diretamente 

influenciada pelo genótipo do HCV infectante (Hoofnagle, 2002). No tratamento 

da hepatite crônica pelo HCV o conhecimento do genótipo viral é fundamental 

para predição da resposta sustentada e para a determinação da duração da 

terapia antiviral (Nolte, 2001).  

A genotipagem do HCV pode ser realizada por diferentes metodologias, 

sendo as mais utilizadas: RT-PCR seguido da análise de polimorfismo de 
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tamanho dos fragmentos de restrição (ou simplesmente RFLP, do inglês 

Restriction Fragment Lenght Polymorphism), hibridização reversa e 

seqüenciamento direto. Característica comum a estas diferentes metodologias 

é a análise preferencial da região alvo 5´UTR que, devido ao alto grau de 

conservação, permite a detecção e discriminação dos 6 genótipos principais de 

HCV (Davidson et al., 1995;  Stuyver et al., 1996).  

A técnica de RFLP baseia-se na digestão de amplicons de RT-PCR com 

endonucleases de restrição que reconhecem sítios específicos para cada 

genótipo. Os fragmentos resultantes são separados por eletroforese em gel e 

cada genótipo é reconhecido pelo seu padrão de digestão exclusivo (Nolte, 

2001). Esta técnica está bem estabelecida para genotipagem de HCV, tendo 

sido utilizada em diversos estudos epidemiológicos realizados no mundo e no 

Brasil (McOmish et al., 1994; Davidson et al., 1995; Krug et al., 1996; Lunge et 

al., 1999).  

O seqüenciamento direto é considerado o padrão-ouro para a 

genotipagem do HCV (Nolte, 2001). Este método tornou-se mais acessível para 

os laboratórios com a automatização e o desenvolvimento da informática. 

Recentemente foi desenvolvido um kit comercial (Trugene HCV 5´NC 

Genotyping Kit, empresa Visible Genetics, Toronto, Canadá) que tem facilitado 

o uso mais intensivo desta técnica nos laboratórios clínicos  (Ansaldi et al., 

2001; Strader et al., 2004). 

A hibridização reversa com sondas específicas para os genótipos tem 

sido utilizada na genotipagem do HCV devido à disponibilidade do kit comercial 

Inno LiPA HCV II (empresa Innogenetics, Ghent, Bélgica). Esta técnica baseia-

se na hibridização de amplicons de RT-PCR com sondas de oligonucleotídeos 

específicas para cada genótipo distribuídas em uma tira de nitrocelulose (Nolte, 

2001; Stuyver et al., 1996). Tem como vantagens a relativa facilidade de 

realização e o reconhecimento de infecções por múltiplos genótipos e como 

desvantagens a falha no diagnóstico nos casos de carga viral baixa e a 

dificuldade de distinguir alguns subtipos do HCV (Nolte, 2001; Strader et al., 

2004).   
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3 Diagnóstico do HCV em unidades de Hemodiálise 

Desde a descoberta da hepatite C em 1989 e da confirmação da alta 

prevalência do HCV entre hemodialisados, as unidades de hemodiálise de 

vários locais do mundo têm estabelecido uma conduta de diagnóstico contínuo 

do HCV entre os pacientes e adotado uma série de medidas de controle para 

evitar a transmissão do vírus de pacientes portadores para não portadores. 

Entre essas medidas valem destacar: (1) utilização de luvas quando houver 

manuseio de equipamentos e contato com os pacientes, (2) realização de 

procedimentos de desinfecção das áreas ocupadas pelos pacientes, (3) 

separação de pacientes conhecidamente portadores dos vírus da hepatite B 

(HBV) e C (HCV) dos demais não contaminados. Essas e outras 

recomendações estão consolidadas em um documento do CDC (CDC, 2001). 

Especificamente no Brasil, a primeira norma para este tipo de população foi 

elaborada e implementada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) em 1996 e a mais recente em 2004, todas com base nas principais 

recomendações do CDC. 

A última resolução estabelece que os serviços de diálise devem realizar 

a dosagem mensal das transaminases e a pesquisa semestral de anticorpos 

anti-HCV em todos pacientes suscetíveis (negativos para HCV). Nos pacientes 

que apresentarem elevação das transaminases, descartadas outras causas, 

deve ser procedida a pesquisa para hepatites virais com a realização dos 

testes de anti-HBc IgM, HBsAg e anti-HCV. Confirmando-se a positividade para 

HBV ou HCV, a complementação diagnóstica é assegurada aos pacientes e 

realizada nos serviços especializados em hepatites virais. Os exames de rotina 

realizados, não excluem a necessidade de exames complementares, segundo 

indicação médica (Brasil, 2004). 

Os testes que identificam o RNA viral não fazem parte da rotina de 

exames dos centros de diálise, no entanto estudos demonstram a importância 

e eficácia destes testes para detecção do HCV em pacientes sob procedimento 

de diálise e recomendam a sua implementação na rotina dos serviços de 

diálise (Fabrizi et al., 1997; Carneiro et al., 2001). 
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JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

Os hemodialisados são vulneráveis aos mais diversos tipos de doenças, 

sendo assim de extrema importância a utilização da pesquisa para melhorar a 

qualidade de vida e saúde desta população. Especificamente, a hepatite C é 

uma infecção de grande preocupação para os hemodialisados devido à alta 

prevalência nesta população e às várias possibilidades de transmissão nas 

unidades de hemodiálise. O objetivo principal deste estudo foi realizar uma 

avaliação do uso da ALT no rastreamento do vírus da hepatite C (HCV) nas 

unidades de hemodiálise. 

A seguir, os dados do presente estudo são apresentados na forma de 

artigo a ser submetido à publicação. 
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CAPÍTULO 3 

 
Discussão 
 

O HCV é o principal agente de doenças crônicas hepáticas entre os 

hemodialisados. A alta prevalência deste vírus nesta população é decorrente 

do histórico de transfusões de sangue e sessões de hemodiálises dos 

pacientes, muitas das quais antes da identificação do HCV e da utilização 

sistemática dos testes de triagem e confirmatórios. Após a descoberta do vírus 

em 1989, os primeiros relatos de prevalência de HCV entre hemodialisados 

eram assustadores, sendo que índices de até 80% foram observados em 

alguns locais (WHO, 2000). Com o desenvolvimento e implementação de 

testes bastante específicos (sorológicos e moleculares) aliados à adoção de 

procedimentos para evitar a transmissão parenteral do HCV nas unidades de 

hemodiálise ocorreu uma queda significativa na prevalência deste vírus entre 

hemodialisados com o decorrer dos anos. Atualmente a legislação estabelece 

condutas clínicas e laboratoriais bastante específicas para o controle do HCV 

nestas populações. No entanto, índices bem superiores à população geral 

ainda são observados e o controle do HCV continua sendo um desafio às 

unidades de hemodiálises (Lazzarini et al., 2000; ANVISA, 2004; Carneiro et 

al., 2005).  

Os resultados do presente estudo revelaram uma prevalência de 33% 

(107 dos 324 pacientes abrangidos) avaliada pelo anti-HCV, com variação de 

24% a 39,3% conforme a unidade de hemodiálise (sem diferenças estatísticas 

significativas entre as unidades). Esta prevalência está de acordo com outros 

resultados obtidos de pacientes hemodialisados da região, onde foram 

relatados índices entre 29,1% e 39% (Karohl et al., 1995; Dotta et al., 2003; 

Gomes et al., 2006), e com os valores encontrados nos diferentes estudos com 

pacientes de hemodiálise do Brasil, onde a prevalência variou de 23,8% a 

45,5% (Santana et al., 2004). Os resultados também foram bem superiores aos 

encontrados na população em geral do Sul do país, onde a prevalência do HCV 

oscila entre 1,1% e 2,1% (Campiotto et al., 2005). 

A proporção de pacientes que mantinham o vírus circulante (HCV-RNA 

positivos) foi de 20,4% (66 pacientes), ocorrendo variação de 17,3% a 26,8% 

entre as unidades de hemodiálise. Entre estes pacientes HCV-RNA positivos 
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não houve nenhum caso com anti-HCV negativo. Entretanto, houveram 41 

pacientes com anti-HCV positivo e HCV-RNA negativo. Na avaliação da 

relação entre os pacientes positivos pelo HCV-RNA e anti-HCV foi observado 

um índice de 61,7%, com uma variação de 49,2% a 88,9%, conforme a unidade 

de hemodiálise. Variações na relação HCV-RNA positivo / anti-HCV positivo 

com pacientes hemodialisados no Brasil foram observadas em outros estudos 

também, sendo demonstrados índices de 63,5% até 94,3% (Carneiro et al., 

2001; Busek et al., 2002; Silva et al., 2006). Nesta comparação, apenas uma 

das unidades de hemodiálise apresentou um índice menor ao intervalo de 

valores esperado (49,2%). Esta relação tão baixa entre HCV-RNA e anti-HCV 

positivos pode ser decorrente tanto de falso-negativos do PCR, devido a casos 

de viremia intermitente que é uma característica intrínseca desta população, 

como de falso-positivos do anti-HCV devido a características da própria técnica 

de análise (Fabrizi et al., 2000; Oethinger et al., 2005). Com relação à 

possibilidade de falso-negativos pelo PCR, em uma nova avaliação de 23 dos 

143 pacientes com HCV-RNA negativos desta unidade (realizada um ano 

depois), ocorreu 1 caso que apresentou resultado positivo por PCR (dados não 

mostrados). Por outro lado, na avaliação detalhada dos valores obtidos em 

cada caso no anti-HCV, observou-se um número significativo de resultados 

considerados positivos pelo anti-HCV, mas com índices baixos do mesmo (6 

casos menores que 5,0 e 6 casos entre 5,0 e 10,0). Conforme demonstrado em 

trabalho previo, significativo número de casos com índices baixos são na 

realidade resultados negativos (Oethinger et al., 2005). Considerando estes 

aspectos, a relação HCV-RNA e anti-HCV mostraria índices maiores, subindo 

acima dos 60%, conforme verificado em outros estudos.  

A genotipagem do HCV nos casos positivos eventualmente pode ser 

utilizada para verificar a possibilidade de transmissão dentro da mesma 

unidade. A distribuição de genótipos encontrada no estudo demonstrou uma 

prevalência maior do genótipo 1 (63,6%) seguido pelos genótipos 3 (34,8%) e 2 

(1,5%). Nas unidades, o genótipo 1 prevaleceu em 3 locais (com variação de 

56,3% a 73,3% de casos) enquanto o 3 genótipo 3 prevaleceu na unidade 

remanescente (60%). Estes resultados demonstram que foram encontrados os 

mesmos 3 principais genótipos que ocorrem na população normal no estado do 

Rio Grande do Sul (Krug et al., 1996; Schwambach, 2005). Com relação à 
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prevalência, as oscilações verificadas estão dentro do esperado na população 

gaúcha. Os genótipos 1 e 3 são os mais prevalentes no Rio Grande do Sul e 

também foram os mais frequentes nos pacientes das unidades de hemodiálise 

analisadas.  

A Resolução de Diretoria Colegiada (RDC) número 154 de 15 de junho 

de 2004 emitida pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

estabelece o acompanhamento mensal de pacientes hemodialisados com uma 

bateria de exames laboratoriais, de acordo com recomendações do Centro de 

Prevenção e Controle de Doenças (CDC, 2001). Entre os exames realizados 

destacam-se o hematócrito, as dosagens de hemoglobina, uréia (antes e 

depois da sessão de diálise), potássio, cálcio, fósforo, aspartato e alanina 

aminotransferases (AST e ALT, respectivamente), glicemia para pacientes 

diabéticos e creatinina durante o primeiro ano. Semestralmente é realizada a 

dosagem do parato-hormônio, anti-HBs, anti-HBc total ou IgG, HbsAg e anti-

HCV para pacientes susceptíveis (). Entre estes exames, a ALT é utilizada 

basicamente para verificar a incidência de hepatites virais. Quando houver 

elevação da ALT, descartadas outras causas, deve ser realizada a pesquisa 

para hepatites virais, sendo analisadas pelos exames de anti-HBc IgM, HBsAg 

e anti-HCV (ANVISA, 2004).  

A utilização da ALT para monitorar o HCV em pacientes hemodialisados 

apresenta uma série de controvérsias e vários estudos demonstram que este é 

um marcador de lesão hepática que deve ser utilizado com grande cuidado 

especificamente nesta população (Fabrizi et al., 1997; Gomes et al., 2004; 

Lopes et al., 2006). Embora a maior parte dos estudos realizados demonstram 

correlação entre infecção pelo HCV e elevação da ALT, os valores absolutos 

obtidos com pacientes hemodialisados estão em geral dentro do intervalo de 

referência normal da técnica. E no presente estudo foi observada exatamente 

esta situação: valores médios de ALT significativamente mais elevados nos 

pacientes HCV-RNA positivos (42,9 U/L para homens e 36,0 U/L para 

mulheres) do que negativos (24,6 U/L para homens e 29,0 U/L para mulheres). 

No entanto, somente 5 (3 homens e 2 mulheres) do total de 66 pacientes HCV-

RNA positivos apresentaram valores acima do limite superior da faixa de 

normalidade estabelecidos pelo fabricante do teste de ALT utilizado (72 U/L 

para homens e 52 U/L para mulheres), demonstrando uma sensibilidade muito 



 44 

baixa deste teste (7,3% para homens e 8,0% para mulheres). Conforme 

realizado em outros estudos, a redução gradativa do limite superior da faixa de 

normalidade representou ganhos significativos de sensibilidade na detecção de 

pacientes portadores de HCV pelo teste de ALT. Os pontos de corte que 

permitiram maximizar a sensibilidade e especificidade do teste foram 28,8 U/L 

para os homens (75,6% de sensibilidade e 78,9% de especificidade) e 26,0 U/L 

para as mulheres (92,0% de sensibilidade e 69,4% de especificidade), valores 

muito próximos aos encontrados em outros estudos (Gouveia et al., 2004; 

Lopes et al., 2006).  

Uma grande dificuldade para o nefrologista que realiza o 

acompanhamento sistemático de pacientes em hemodiálise tem sido como 

avaliar se houve ou não uma elevação na ALT, pois estes pacientes 

apresentam níveis baixos deste marcador. A simples introdução de valores de 

normalidade adequados a esta população representa um aprimoramento no 

rastreamento de casos de infecção pelo HCV nas unidades de hemodiálise. No 

entanto, um aprimoramento significativo no controle do HCV somente será 

alcançado com a realização mensal de testes específicos como o anti-HCV 

e/ou HCV-RNA.  
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Anexos 
 

Anexo 1 (Anamnese) 
 

1. Identificação 
 
Caso:                                                            Data: 
 
Unidade:.................................................................................................................
... 
Nome:....................................................................................................................
.... 
..................................................................................... 
Telefone:..............................                                                         
Sexo:    (  ) F  (  ) M                                              
Idade:...................................    
            

2. Etiologia  da IRC   e   Tempo de Tratamento 
 

Hipertensão Arterial                     (  )SIM(   )NÃO 
Diabete Melitus                            (  )SIM(   )NÃO 
Glomerulopatia                            (  )SIM  (   )NÃO 
Outra                                            (  )SIM (   )NÃO  
 

 
Tempo de Hemodiálise:                  (meses) 
 
Realizou sempre tratamento nesta Unidade de Hemodiálise?        
(   ) SIM    (   ) NÃO 
 
Se trocou, há quanto tempo esta em tratamento nesta unidade:       
(   ) Não se aplica ao caso     (    )  ...............meses 
 

3. Epidemiologia 
 
Resultado do anti-VHC quando iniciou Hemodiálise:  
       (  ) Não Reagente    (  ) Reagente      (  ) Não obtido esta informação 
 
Realizou transfusões de sangue/derivados?    
       (  )SIM    (   )NÃO 

 

Há quanto tempo realizou a primeira transfusão de sangue/derivados: 
       (  ) Não se aplica ao caso     (    )  ...............meses 
 
Número de vezes que já se submeteu a transfusão de sangue/derivados: 
   (  ) Nenhuma  (  ) Uma vez  (  ) Duas a três vezes   
   (  ) Quatro a cinco vezes      (  ) Mais de cinco vezes (  ) Quantas.......... 
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 Já realizou tratamento para Hepatite C: 
    (  ) Sim     (   )  Não 
 
História de uso de drogas injetáveis: 
    (   ) SIM    (   ) NÃO 
 
Uso de Álcool  (considerar uso de mais de 50 gr /dia de etanol) 
    (   ) Sim                               (  ) Não  
 
cerveja: 1 lata* =17gr       vinho: 1 cálice= 11gr       destilados: 1 dose=20gr 
  * 2 latas= 1 garrafa 
 
Já foi submetido há cirurgia? 
    (   ) SIM    (   ) NÃO 
 
Ano da cirurgia:  ..............            (  ) Não se aplica 
Porte da cirurgia:  (  ) Peq  (   ) Méd.   (   ) Gr. (  ) Não se aplica 
Ano da cirurgia:  ..............            (  ) Não se aplica 
Porte da cirurgia:  (  ) Peq  (   ) Méd.   (   ) Gr. (  ) Não se aplica 
 
4- Laboratório 
 
 
ALT:              AST:                           ALT/LSN da ALT:   
 
Ht:                   Hb:                            Leucócitos:                  Plaquetas:     
 
TP:                  BT:                            BDI:                            Albumina:  
 
 
Anti-VHC:             (   ) Reagente      (   )Não Reagente 
 
PCR para VHC:     (   ) Positivo       (   )Negativo     (  ) Não realizou  
 
 Pool de PCR:      (   ) Positivo       (   )Negativo      (  ) Não realizou  
Nº amostras no pool   (   ) 1:10             (   ) 1:15            1:20   (   ) outro 1:.... 
 
HBsAg:                 (   ) Positivo  (   )Negativo (  ) Não realizou 
  
Anti-HBc IgG:     (   ) Positivo   (   )Negativo (  ) Não realizou  
 
Anti HIV              (   ) Positivo   (   )Negativo (  ) Não realizou  
 
 
Assinatura:                                             
Data:        /      / 
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Anexo  2 (Características da Unidade) 
 
Nome da Unidade: 
 
Nº de pacientes maiores de 18 anos atendidos nesta  Unidade: 
 
Relação  Nº de pacientes/ Nº de funcionários: ................. 
(Considerar apenas funcionários que prestam atendimento direto aos 
pacientes) 
 
  
 Existe sala separada para pacientes anti-VHC regentes:    

 
                      ( )  SIM         ( )  NÃO 
    
Os pacientes anti-VHC regentes são atendidos em horários separados dos 
demais :   
           
                    ( )  SIM                   ( )  NÃO          (  ) NÃO SE APLICA 
 
  Os funcionários atendem simultaneamente pacientes anti-VHC regentes  e os 
demais  
                   
                       ( ) SIM                (  ) NÃO 
Os funcionários trocam de luvas quando iniciam atendimento/manipulação do 
paciente: 
 
                  ( ) SEMPRE             (  ) NUNCA        (  ) AS VEZES           
 
 
O sistema de linhas e filtros são reutilizados quantas vezes em média: 
    
           (  ) Não são reutilizados                       (  ) 2 a 5 vezes  
           (  ) 5 a 10 vezes                                    (  ) Mais de 10 vezes   
 
Nesta unidade os pacientes compartilham que tipo de utensílios/aparelhos:                             
       (   ) Não compartilham 
       (   ) Compartilham ................................................................................. 
              .......................................................................................................... 
 
 
 Assinatura:                                                                                  Data:      /     / 
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Anexo 3 (Termo de consentimento livre e esclarecido) 
 
Curso de Pós-Graduação em Medicina: Hepatologia 
F. F. F.  C. M. P. A. / I. S. C. M. P. A. 
Serviço de Gastroenterologia Hospital N.S. da Conceição-POA 
Serviço de Gastroenterologia Hospital Mãe de Deus-POA 
 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
Título do estudo: Identificar a acurácia da técnica do pool de PCR como 
detector de marcadores de infecção pelo VHC em portadores de doença renal 
crônica em hemodiálise. 
 
Relevância do estudo: Atualmente é elevada a taxa de infecção pelo vírus da 
hepatite C entre os indivíduos que realizam hemodiálise, de modo que 
mensalmente realiza-se testes de laboratório para identificar os indivíduos 
infectados. Este estudo visa testar uma estratégia para o uso de testes 
laboratoriais de forma que possa realizar a identificação dos indivíduos 
infectados mais precocemente. 

 
Objetivo do estudo: O objetivo deste estudo é verificar a capacidade de um 
determinado tipo de exame de sangue, pool de PCR, em identificar  
marcadores  de infecção do vírus da hepatite C em portadores de insuficiência 
renal crônica em hemodiálise em tratamento na cidade de Porto Alegre.  
 
Procedimentos do estudo: Esse é um estudo onde todos os pacientes serão 
avaliados de forma rotineira,  através da realização de exames laboratoriais no 
soro. Além disso, será feito questionário específico sobre a doença renal e  
fatores de risco para o contágio viral.  
 
Benefícios do estudo: Você poderá ou não ser beneficiado com este estudo. 
O principal benefício que poderá advir será a identificação da infeção pelo vírus 
C, com posterior investigação clínica e laboratorial da hepatite crônica causada 
por este vírus. Além disto, os resultados obtidos a partir desta pesquisa 
poderão auxiliar outras pessoas em situação semelhante, norteando futuras 
condutas preventivas para diminuir a chance de contágio do vírus da hepatite 
C.  
 
Risco do estudo:  Embora todos os procedimentos realizados neste estudo 
sejam os mesmos que seriam utilizados fora de protocolo de pesquisa, sua 
participação no presente estudo envolve riscos mínimos relacionados à punção 
venosa para exames laboratoriais, tais como dolorimento transitório e 
equimose no local.  
 
Custo e compensações: Não haverá custo adicional, caso você opte por 
participar deste estudo, bem  como não haverá nenhuma compensação 
financeira por sua participação. 
 
Sigilo: Qualquer informação obtida durante este estudo e correlacionada à 
você será mantida em sigilo. 
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A PARTICIPAÇÃO É VOLUNTÁRIA: 
 
Sua participação neste estudo é completamente voluntária. Você pode se 
recusar a participar ou se retirar do estudo à qualquer época, sendo que tal 
decisão não irá afetar a sua assistência médica nesta Instituição, tanto no 
presente momento como futuramente. A assinatura deste formulário não se 
caracteriza como renúncia a qualquer de seus direitos legais. 
 
Dúvidas: Caso você tenha alguma pergunta, pôr favor faça-a; nós faremos o 
possível para responder da melhor forma possível. Caso você tenha dúvidas 
futuras, você poderá contatar com o Dr. Bruno Galperim pelo telefone (51) 
32316177 e o aluno do Mestrado André Costa de Souza Buriol (51) 8406-5124. 
 
Eu discuti este estudo plenamente com os responsáveis, satisfazendo-me. Eu 
tenho conhecimento de que a minha participação é voluntária e que posso dele 
me retirar a qualquer época, sem qualquer prejuízo à minha saúde. Eu li o 
acima e concordo em participar deste estudo. A assinatura deste formulário 
não se caracteriza como renúncia a meus direitos legais. 
 
 
Eu tenho conhecimento do estudo e concordo na minha participação. 
 
Assinaturas: 
 
 
________________________________________     ____/____/____ 
Participante ou Representante legal                                      Data 
 
 
 
________________________________________     ____/____/____ 
Investigador que solicitar o termo de consentimento            Data 


