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Impacto da hepatite C na mortalidade de pacientes em

hemodialise

Impact of hepatitis C in mortality in patients on hemodialysis

Resumo

Objetivo: As causas mais importantes de
mortalidade em pacientes com Doenca
Renal Croénica Terminal (DRCT) sio as
doengas cardiovasculares. No entanto,
existem doencas infecciosas virais (hepa-
tite B e C) que se tornaram uma questao
de grande importancia para pacientes em
hemodialise, pois afetam a sua sobrevida
aumentando a morbidade e a mortalidade.
Nosso objetivo foi estudar a influéncia da
hepatite C na mortalidade em pacientes
em hemodialise. Métodos: Realizamos um
estudo de coorte ndo concorrente duran-
te 10 anos. Resultados: Foram estudados
74 pacientes em cada coorte. A hepatite
C ndo aumentou o risco de morte nos pa-
cientes e a sobrevida dos pacientes com
essa infeccdao foi melhor do que no grupo
sem hepatite C. A sobrevida em pacientes
ndo infectados no primeiro e quinto anos
foi de 93,9% e 52,3%; e para os ndo in-
fectados foi de 95,5% e 73,1%, respec-
tivamente (Log Rank Mantel Cox, p =
0,02). Conclusao: Nio encontramos au-
mento no risco de mortalidade. A hepati-
te C ndo se correlaciona com aumento de
mortalidade em pacientes com DRCT em
programa de hemodialise.
Palavras-chave: insuficiéncia renal croni-
ca, hepatite C, mortalidade, dialise renal.
[J Bras Nefrol 2010;32(4): 337-341]©Elsevier Editora Ltda.

ABSTRACT

Objective: Cardiovascular diseases are
the most important causes of mortality
in patients with end-stage renal disease.
However, viral infections (hepatitis B and
C) have acquired great importance for
patients undergoing hemodialysis, be-
cause they affect patients’ survival and
increase morbidity and mortality. This
study aimed at assessing the influence of
hepatitis C on the mortality of patients
undergoing hemodialysis. Methods: This
is a non-concurrent cohort study dur-
ing a period of ten years. Results: Each
cohort comprised 74 patients. Hepatitis
C did not increase the risk of death, and
the survival of infected patients was bet-
ter than that of patients without hepatitis
C. The one-year and five-year survivals
of non-infected patients were 93.9% and
52.3%, respectively, while those of non-
infected patients were 95.5% and 73.1%,
respectively (Cox-Mantel log-rank, p =
0.02). Conclusion: No increase in mortal-
ity risk was observed. Hepatitis C did not
correlate with an increase in mortality in
patients with end-stage renal disease un-
dergoing hemodialysis.

Keywords: chronic kidney failure, hepati-
tis C, mortality, renal dialysis.

INTRODUCAO

Reconhecendo que nos udltimos 20 anos
as causas mais importantes de mortali-
dade em hemodiilise (HD) tém sido as
causas cardiovasculares, a presenca de
infec¢do cronica gerou uma série de es-
peculacdes sobre a sua importancia pa-
ra o estado final dos pacientes com esta

forma de terapia renal substitutiva. Entre
essas doencgas cronicas, a infec¢do pelos
diferentes virus da hepatite obteve uma
atencdo especial. Com relacdo ao virus
da hepatite B, as politicas de vacinagao
sistemdtica e o estabelecimento de medi-
das rigorosas de biosseguranga nas uni-
dades de HD permitiram o éxito no con-
trole da infec¢do, com virtual eliminagao
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do problema entre pacientes em didlise cronica. Nao
aconteceu o mesmo com a hepatite C, inicialmente
descrita como hepatite ndo A, nio B, e mais tarde em
1989, identificada como C.'?

A precisio do teste para detectar o ADN da
Hepatite C nos ultimos anos permitiu identificar
com sucesso a presenga do virus na cadeia epide-
miolégica dos bancos de sangue e limitar a transmis-
sdo em pacientes cronicos em HD. No entanto, nao
conseguiu evitar um periodo de rdapida expansio da
doenca em unidades de HD, nem reconhecer outros
aspectos relevantes para a transmissio que ndo de-
pendam de transfusdes de sangue e que sdo mais di-
ficeis de intervir.?

Embora estes problemas tenham sido resolvidos,
estuda-se o efeito da infeccio sobre a mortalidade
de pacientes cronicos em HD e, aparentemente, es-
te efeito é inexistente ou controverso. No entanto,
alguns estudos mostram um aumento do risco da
mortalidade em comparag¢do com pacientes sem he-
patite C. Este risco estd associado ao aumento da
mortalidade cardiovascular em pacientes com menos
de 65 anos. Ainda nio esta claro se este efeito é devi-
do a inflamag¢do ou doenga associada ao figado.>*>¢

Os pacientes cronicos em HD apresentam carac-
teristicas proprias de cada pais e populacdo. Estas
diferencas podem ser estabelecidas em niveis regio-
nal e local, e, dessa forma, o efeito sobre a letalidade
pode ser diferente para cada situagdo.®

No Peru, algumas situagoes especificas relaciona-
das com a hepatite C em servicos de HD devem ser
enfatizadas. Por exemplo, a epidemia caracterizada
por taxas de infeccio em até 70% ou mais, na dé-
cada de 1990, tem diminuido acentuadamente nos
ultimos anos devido a politicas de satide instauradas
para melhorar as unidades prestadoras de servigos
laboratoriais em grupos potenciais de doadores de
sangue infectados com o virus da hepatite C. Outra
medida foi o isolamento dos pacientes infectados
com o virus da hepatite C em unidades especiais, ge-
rando unidades de hemodialise que s6 tratam os pa-
cientes infectados ou nio infectados, limitando o nu-
mero de pacientes infectados em cada unidade.!>!314

Esta politica, tomada de forma intuitiva no ini-
cio, foi bem sucedida, como publicamos anterior-
mente." Agora, temos necessidade de estudar em
nossa populacdo o efeito sobre a letalidade da soro-
positividade para hepatite C, controlando variaveis
criticas, usando um estudo de coortes, uma vez que
o estudo anterior analisou um pequeno nimero de
individuos com baixa incidéncia na mudanga de so-
rologia negativa para positiva.
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E importante em populagdes como a nossa resol-
ver o problema da prevaléncia da hepatite C e seu
efeito no tempo. Assim, é possivel iniciar acdes far-
macoldgicas para preservar o prognéstico de sobre-
vida de nossos pacientes. Mesmo que tal intervencao
seja controversa na literatura internacional.

O objetivo deste estudo foi o de observar se ha uma
associagao entre a presenca de marcadores positivos
de hepatite C e da mortalidade em nossa populagio.

METobos

Foram estudadas duas coortes de pacientes em hemo-
didlise crénica no modelo de coorte nio concorren-
te. O estudo foi feito em pacientes internados em um
centro de hemodidlise em Lima, no Peru, desde 1° de
janeiro de 1985 a 31 de dezembro de 2007. Assumiu-
se como hipdtese de trabalho a probabilidade da he-
patite C aumentar o risco relativo de morte em uma
vez e meia, aceitando uma taxa de mortalidade da
populagdo em geral de 50% durante cinco anos de
acompanhamento no programa de hemodidlise.

A amostra calculada foi de 65 pacientes em cada
coorte, com um paciente exposto (infectado com he-
patite C) por um paciente nao exposto (ndo infectado
com hepatite C) e acrescentou-se 10% da amostra pa-
ra evitar os vieses na perda de dados. Sendo definido
o tamanho de cada coorte em 74 pacientes.

Foi feita a andlise de mortalidade ajustada as vari-
aveis: sexo, idade e etiologia da doencga de base, para
evitar vieses que poderiam influenciar no resultado
da mortalidade. A anilise de sobrevida foi realizada
através da curva de risco de Kaplan Meier, teste log-
rank e andlise multivariada de Cox. Os resultados
apresentados sio aqueles que atingiram um valor es-
tatisticamente significativo (p < 0,05). Estdo expres-
sos em tabelas e curvas de sobrevida.

REesuLTADOS

Foram estudados 74 pacientes em cada coorte. Os
dados gerais das coortes sio apresentados na Tabela
1. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
nas variaveis de controle entre as coortes, sendo assim
assegura-se ter dois grupos compardveis para andlise
no modelo de mortalidade ajustada onde foram con-
troladas as varidveis que poderiam influenciar no re-
sultado final.

Como resultado do emparelhamento, observou-se
que o periodo de internacdo dos pacientes em dia-
lise foi diferente entre as coortes. Este é o efeito do
aumento de pacientes infectados apds o ano 2000
(Tabela 2).



Na andlise univariada, nenhuma varidvel foi as-
sociada ao risco de morte (p > 0,05). Entretanto, a
analise multivariada de regressio de risco de Cox é
apresentada na Tabela 3, na qual revelou uma rela-
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hepatite C é melhor que dos pacientes sem hepatite C.
A Figura 3 mostra o risco cumulativo de morte dos
pacientes infectados e ndo infectados com HCV que é
similar ao resultado anterior.

¢do inversa entre a infeccdo por hepatite C e risco de

morte. Esta andlise foi feita ajustando-se as varidveis DiscussAo

que poderiam influenciar neste resultado. Nossos resultados mostram que o risco de mortali-

Mesmo assim, a Figura 1 mostra a curva de so- dade entre os pacientes com insuficiéncia renal em
brevida global dos pacientes que estdo infectados é a

mesma que os dados da literatura internacional de-

hemodialise ndo é negativamente relacionada com a
hepatite C, e, em vez disso, paradoxalmente, a sobre-
vida é mais elevada nestes pacientes. Ao contririo do
que € visto em outros estudos sobre o tema,” %1618

monstram, mas a Figura 2 mostra as curvas de sobre-
vida das geragdes onde a sobrevida dos pacientes com

Tabela1  CARACTERISTICAS GERAIS DA COORTE
Variavel Pacientes expostos' Pacientes-controle'" Valor de "p"
Sexo > 0,05
Homens 46 44
Mulheres 28 26
Idade > 0,05
< 60 anos 38 27
> 60 anos 40 40
Etiologia da DRC* > 0,05
Glomerulonefrite primaria 21 16
Hipertenséao 14 11
Nefropatias intersticiais 11 6
Nefropatia diabética 15 22
Outras etiologias 13 8

* Doenca renal cronica, T Infectados com hepatite C," T Nao infectados com hepatite C.

Tabela2  TEMPO DA ENTRADA NA TERAPIA HEMODIALITICA ATE O INiCIO DO SEGUIMENTO DAS COORTES
Periodo para o programa Pacientes expostos’ Pacientes controles™
1985-1990 7 3
1991-1995 5 0
1996-2000 35 13
2001-2005 18 29
2005-2007 9 25

TInfectados com hepatite C, ' Nao infectados com hepatite C.

Tabela3  ANALISE MULTIVARIADA DE RISCO DE COX — TODAS AS VARIAVEIS

Variavel B SE p Exponencial (B)
HVC - 0,553 0,364 0,129 0,575
Sexo 0,330 0,318 0,300 1,391

Ano de entrada 0,042 0,038 0,267 1,043
|dade > 60 0,620 0,366 0,090 1,858
Diagnéstico 0,004 0,046 0,235 1,004

p = 0,035.
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Figura 1. Sobrevida geral da populacao.
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Figura 3. Risco cumulativo de morte nos pacientes
com e sem infecgao pelo VHC.
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Figura 2. Supervivéncia em funcao de ter ou nao ter
infeccao pelo VHC.
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Nosso projeto permitiu controlar importantes va-
ridveis de confusio que podem distorcer os resulta-
dos, como por exemplo a doenga de base, o sexo e a
idade. Os resultados mostraram que a infecgdo com a
hepatite C nio influenciou negativamente a sobrevida
de nossos pacientes em hemodidlise cronica, confor-
me descrito em estudos anteriores”!'%!¢ e, paradoxal-
mente, as curvas de sobrevida e risco de morte sio
melhores em pacientes infectados.

] Bras Nefrol 2010;32(4):337-341

Tem sido demonstrado em pessoas sem doenca re-
nal que a infeccdo pelo VHC tem um efeito negativo
na sobrevida das pessoas.? No entanto, em pacientes
em hemodidlise cronica, a infec¢ao pelo VHC nio pa-
rece ter a mesma forma negativa do que em pacientes
sem doenga renal cronica. A literatura apresenta dados
conflitantes a serem analisados cuidadosamente.®”$

Os mecanismos potencialmente envolvidos no
efeito protetor da hepatite C ainda devem ser estuda-
dos, mas é possivel que os pacientes com essa doenca
tenham um acompanhamento médico mais proximo
e as possiveis complicacdes sejam detectadas cedo no
acompanhamento.

E provével que os resultados conflitantes estejam
sujeitos a varidveis de confusdo que nao tenham sido
consideradas, como o estado nutricional ou estado
funcional cardiovascular, que desempenham um pa-
pel diferente dependendo de onde a observacio foi
feita. Nossa populag¢ao tem uma alta taxa de pacien-
tes desnutridos, nos quais pode ter havido uma pré-
selecdo que gera vieses ndo detectaveis na amostra.

No Peru, a infec¢dao pelo VHC é ainda um proble-
ma grave em unidades de hemodidlise, embora sua
prevaléncia tenha diminuido acentuadamente nos ul-
timos anos gracas a politicas de saude destinadas a
controlar a doenga.'>'3

Um trabalho publicado anteriormente mostrou
que a infec¢do estd associada a determinados fatores
de risco, tipicos da politica de satde para o atendi-
mento de pacientes em hemodidlise cronica no Peru,



onde eles recebem o mesmo servico de hemodiilise
pela iniciativa privada (contratada pelo Estado), que
¢ diferente daquele que oferece prestacio direta de
servicos auxiliares publicos (uso de sangue, interna-
¢do hospitalar, gerenciamento de acesso vascular e
resolucdo de situacdes de emergéncia e tratamentos
cirurgicos). Isso, combinado com uma politica que
incentiva uma alta rotatividade de pacientes sio fa-
tores que afetam a alta prevaléncia da infeccdo pelo
VHC em nosso pais e que estio sendo progressiva-
mente corrigidos.'

Outra observagio, neste contexto de alta preva-
léncia da infec¢do pelo VHC, é a importancia de mini-
mizar a carga de pacientes infectados em unidades de
hemodialise. Estes nio devem ultrapassar um deter-
minado limiar (proximo de 50%), porque desenvolve
um rdpido aumento na incidéncia de infeccdo pelo
VHC, além de cumprir as medidas de biosseguranga
aceitas internacionalmente.

Uma possivel limitagio do estudo foi a de nio
considerar outras varidveis como a doenca dssea me-
tabélica ou o estado nutricional na andlise, entretanto
as variaveis mais importantes foram controladas.

Podemos concluir deste estudo que a sobrevida
dos pacientes com hepatite C nio mostra um agra-
vamento da probabilidade de morrer. E é muito pro-
vavel que outras varidveis especificas possam exercer
maior efeito que a infec¢do com a hepatite C em pa-
cientes de hemodidlise.
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