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RESUMO

A Doenga Renal Cronica Terminal (DRCT) e a Hepatite C sdo grandes problemas de saude
publica no Brasil, relacionados a fragilidades nas politicas de satide sensiveis a aten¢ao primaria
a saude e vigilancia epidemiolégica e condi¢des socioecondmicas dos municipios paraenses. A
associacdo dessas doengas desdobra em pior prognodstico aos pacientes como, por exemplo,
maior risco de morte por doengas cardiovasculares. Assim, este trabalho teve por objetivo
analisar a distribuicdo espacial da associacdo da Hepatite C/DRCT e seus fatores de risco,
associada a varidveis socioeconomicas e de politicas publicas, no estado do Par4, no periodo de
2021 a 2023. Este estudo descritivo, transversal e ecoldgico utilizou dados secundarios da
Secretaria Municipal de Satide de Belém, Secretaria Estadual de Satde do Para, Fundacao
Amazonia de Amparo a Estudos e Pesquisas, Ministério da Satde e Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica. Foram realizadas analises estatisticas descritivas e espaciais, utilizando
os softwares Bioestat 5.4 ¢ ArcGIS 10.5.1. Foram analisados 82 casos da associa¢do em
questdo, sendo sexo masculino em idade economicamente ativa o mais acometido.
Considerando o IDHM-M¢édio e cobertura da Aten¢ao Primaria a Satide (APS) nas 13 Regionais
de Saude (RS) do estado, foi encontrada na 1* RS a ocorréncia de casos ¢ IDHM- Médio muito
alto com cobertura da APS baixa, em contraste nas 7%, 8 e 13* RS foi observada a auséncia de
registros da Hepatite C/DRCT, associada ao IDHM-Médio e a cobertura de APS muito baixas
podendo indicar um provavel siléncio epidemioldgico nestas regionais. O fluxo dos pacientes
em busca do tratamento especializado seguiu um padrao de convergéncia para 1* RS, todavia
notou-se um movimento de descentralizagdao dos servicos de didlise no estado do Pard, a partir
dos Hospitais Regionais, levando os pacientes da 5%, 9, 10%, 11* e 12* RS utilizarem os servicos
de saude oferecidos nas proprias regides de saide em que residem. Foi identificado ainda na 1*
RS, um cenario epidemiologico com especificidades associadas ao grande numero de casos da
associagdo estudada (51), sendo feita uma analise mais detalhada apresentando perfil clinico-
epidemioldgico de individuos do sexo masculino, adulto, baixa escolaridade e renda, com causa
primaria para DRCT a HAS e/ou DM, com fator de risco para HCV a transfusdo de
hemoderivados e tempo de didlise em torno de 5 anos. No tocante a distribuicdo espacial do
fluxo de casos da associagao nos municipios que compdem a RS de Belém, foi observado que
uma minoria de pacientes realiza tratamento dialitico em seus proprios municipios de moradia,
havendo desta forma, um grande movimento de deslocamento dos usuarios SUS de Ananindeua
e Marituba, via TFD, a capital. Esta pesquisa contribuiu para criar e atualizar a memoria
epidemioldgica desta associacdo e de seus impactos sobre a sociedade, possibilitando a geragao
de insumos informacionais para processos de tomada de decisdo relacionada a ocorréncia da
infeccdo pelo virus HCV na populagdo dialitica nos municipios paraenses, através do
planejamento de politicas publicas por parte de gestores, legisladores e a propria sociedade civil
organizada.

Palavras-chaves: Hepatite C, Doenca Renal Cronica Terminal, Hemodialise, Analise espacial,
Epidemiologia.



ABSTRACT

Chronic Kidney Disease (CKD) and Hepatitis C represent significant public health issues in
Brazil, linked to weaknesses in health policies that are sensitive to primary health care and
epidemiological surveillance, as well as the socioeconomic conditions of municipalities in the
state of Para. The association of these diseases results in poorer prognoses for patients, such as
an increased risk of mortality from cardiovascular diseases. Therefore, this study aimed to
analyze the spatial distribution of the association between Hepatitis C and CKD, along with
their risk factors, in relation to socioeconomic variables and public policy, in the state of Para
from 2021 to 2023. This descriptive, cross-sectional, and ecological study utilized secondary
data from the Municipal Health Secretariat of Belém, the State Health Secretariat of Pard, the
Amazon Foundation for Research and Studies, the Ministry of Health, and the Brazilian
Institute of Geography and Statistics. Descriptive and spatial statistical analyses were
conducted using Bioestat 5.4 and ArcGIS 10.5.1 software. A total of 82 cases of the association
in question were analyzed, with a higher prevalence observed among economically active
males. Considering the Average Human Development Index (AHDI) and primary health care
coverage across the 13 health regions of the state, cases were identified in the 1st health region,
which had a very high AHDI and low primary health care coverage. In contrast, the 7th, 8th,
and 13th Health Regions showed no recorded cases of Hepatitis C/CKD, associated with very
low AHDI and primary health care coverage, which may indicate a potential epidemiological
silence in these regions. The flow of patients seeking specialized treatment followed a
convergence pattern toward the Ist Health Region; however, a movement toward the
decentralization of dialysis services in the state of Pard was observed. This shift allowed patients
from the 5th, 9th, 10th, 11th, and 12th Health Regions to utilize health services available in
their respective regions. Additionally, in the 1st Health Region, a specific epidemiological
scenario was identified, characterized by a high number of cases of the studied association (51).
A detailed analysis revealed a clinical-epidemiological profile of predominantly male adults
with low educational attainment and income, with hypertension (HTN) and/or diabetes mellitus
(DM) as primary causes of CKD. Risk factors for Hepatitis C included blood transfusions and
an average dialysis duration of approximately five years. Regarding the spatial distribution of
the flow of cases in the municipalities that comprise the Belém health region, it was noted that
a minority of patients receive dialysis treatment in their own municipalities, resulting in
significant movement of SUS users from Ananindeua and Marituba to the capital via the
Treatment of Distances (TFD) program. This research contributed to the creation and updating
of the epidemiological memory of this association and its impacts on society, facilitating the
generation of informational resources for decision-making processes related to the occurrence
of Hepatitis C virus (HCV) infection in the dialysis population in Parda municipalities. It aims
to inform the planning of public policies by managers, legislators, and organized civil society.

Keywords: Hepatitis C; Chronic Kidney Disease; Hemodialyses, Spatial analysis,
Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A hepatite C, cujo agente etiologico € o virus HCV, ¢ uma doenca infecciosa e cronica
que raramente apresenta sintomas podendo evoluir para cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular, sendo uma das principais indica¢des de transplante de figado no mundo (Brasil,
2014). A transmissdo do HCV ocorre principalmente por via parenteral por meio do
compartilhamento de seringas e agulhas entre usuarios de drogas injetdveis, das transfusdes
sanguineas, dos procedimentos médicos invasivos e de forma menos expressiva do
comportamento sexual de risco (Duarte et al., 2021). No mundo, a infec¢ao cronica pelo HCV
acometeu cerca de 58 milhdes de pessoas em 2019, de acordo com a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS, 2022).

No Brasil, segundo o Boletim Epidemiologico de Hepatites Virais, no periodo de 2000
a 2021 foram notificados 279.872 casos confirmados de hepatite C, dos quais 3,6% ocorreram
na regido Norte (Matos; Zollner, 2022). A infec¢ao pelo HCV ocorre com grande expressividade
em pacientes com Doenca Renal Cronica Terminal (DRCT), que € caracterizada principalmente
pela reducdo da taxa de filtracdo glomerular para menor que 15ml/mim, que realizam
hemodialise (HD) e esta associada a quadros adversos de condi¢ao de saude, como maior risco
de morte por doencas cardiovasculares (Kalantar-zadeh; McAllister; Miller, 2005). Assim
sendo, o Censo de Didlise da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) estimou que 2,5% dos
pacientes com DRCT no ano de 2022 apresentaram sorologia positiva para o HCV,
aproximadamente 4000 doentes (Nerbass ef al., 2022).

Ainda de acordo com dados da SBN, em artigo de revisao publicado em 2019 com a
colabora¢do da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), a infec¢ao pelo HCV em pacientes
dialiticos pode ocorrer naqueles que dividem o mesmo ambiente € ndo necessariamente a
mesma maquina de hemodidlise, o que evidencia a possibilidade de transmissao pelos
profissionais de satide, por meio da quebra de protocolos de controle de infec¢do como lavagem
das maos inadequada, ndo utiliza¢do de Equipamentos de Prote¢do Individual (EPIs) e preparo
de medicagdo em local contaminado, tanto nos servigos ofertados pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) como por estabelecimentos privados, conforme observado em diversos estudos
realizados no territorio nacional (Constancio et al., 2019).

Nesse cendrio, varios sdo os fatores de risco de soroconversdo para hepatite C em
pacientes dialiticos, como: procedimentos vasculares frequentes, hemotransfusdes, forma de
didlise (hemodidlise ou peritoneal), tempo de tratamento hemodialitico e a propria circulagdo

do virus em cada unidade, admitindo-se a possibilidade de ocorrer a infeccao dentro das
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proprias salas de hemodialise, representando ainda risco ocupacional aos trabalhadores da
saude (Di Napoli et al., 2006).

O diagnostico da hepatite C ¢ dificultado pelo quadro clinico inespecifico desta doenga,
sendo em muitas ocasides assintomatico, pelos niveis normais ou do aumento discreto da 5
alanina aminotransferase (ALT) em grande parte dos pacientes com a mesma, além da sorologia
falso-negativa e pela baixa viremia observada nestes pacientes (Coco et al., 2022).

Por ndo existir vacina, a prevencao e o tratamento da Hepatite C constituem as bases da
politica de saude publica para eliminar o HCV. O Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para essa doenga e as suas possiveis relagdes de coinfecgdes, aprovado pela Portaria n°
84 de 19 de dezembro de 2018 orienta como deve ocorrer a sua assisténcia. Entretanto, no
primeiro semestre de 2020, apenas 211 solicitagdes de tratamentos foram feitas pelos estados
ao Ministério da Satde (MS), que corresponde a menos de 10% da populagdo estimada
portadora de HCV em didlise, sendo que a maior parte (74%) foi destinada a pacientes do Sul
e Sudeste, evidenciando heterogeneidades regionais (Brasil, 2020a).

Dentre os principais fatores de risco para a DRCT estao a Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) e a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM?2), que apresentam grande complexidade em relagdo a
sua vigilancia no Brasil, principalmente nos estados da regido Norte, onde as grandes distancias,
a insuficiéncia de oferta de servigos de saude para a sua assisténcia e a precariedade das suas
caracteristicas socioecondmicas relacionadas a condi¢do de vida dos pacientes, contribuem para
o estabelecimento de um grande problema de satude publica, devido a sua associagdo com varias
patologias cronicas. Ademais, estas variaveis ao ocorrerem no mesmo espago geografico dos
territorios com casos de DRCT podem contribuir para a evolugdo dos seus cendrios
epidemioldgicos, inclusive apresentando significincia estatistica com relacdo ao desfecho
desfavoravel dos casos, tais como inser¢do na terapia renal substitutiva e o 0bito do paciente
(SBN, 2020).

Em se tratando do Estado do Para, Gongalves et al. (2019a), em trabalho cientifico sobre
as hepatites B e C nas areas de trés Centros Regionais de Saude desse estado, observou grandes
disparidades socioecondmicas e culturais associadas a ocorréncia destas doencas, além das
dificuldades de acesso aos servigos de saude por parte dos pacientes, os diferentes fatores de
riscos relacionados a transmissdo das mesmas e de uma significativa subnotificacdo de dados
no territorio paraense, atribuindo como razao disso a provavel falha no sistema de vigilancia
epidemioldgica no Estado do Par4 e sugerindo um possivel estabelecimento de prevaléncia
oculta desses agravos.

Essas evidéncias apontaram para a necessidade de ampliacdo de andlises espaciais de
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dados, que pudessem considerar as especificidades geograficas nos territorios estudados,
contribuindo para a constru¢ao de um cenario epidemiolédgico da hepatite C em grupos com alta
vulnerabilidade, como a populacao dialitica.

Neste contexto, a analise espacial de dados tem sido utilizada, nas Gltimas décadas, de
forma expressiva em estudos epidemioldgicos devido a mesma permitir a caracterizagdo da
distribuicdo geografica de doencas e seus fatores de risco, além da abrangéncia territorial de
politicas publicas, como por exemplo, os municipios adscritos nas areas de abrangéncia dos
Centros Regionais de Satde (Gongalves et al., 2019a).

Apds uma densa revisdo da literatura acerca da associagao hepatite C e DRCT, somado
a vivéncia da autora na subespecialidade médica Nefrologia, a qual realiza o manejo clinico
deste perfil de pacientes, contando com a expertise do Laboratorio de Epidemiologia e
Geoprocessamento da Amazonia (EPIGEO/CCBS/UEPA), foi possivel compreender a
magnitude desta associacdo de agravos, sendo considerado importante problema de satde
publica. Logo, aprofundar os estudos sobre esta tematica, a partir da analise de intercessdo de
indicadores epidemiologicos destas subpopulacdes, sua dispersdo no espago geografico e
indicadores de desenvolvimento humano local, puderam auxiliar na compreensao do cenario
epidemioldgico da associagdo no estado.

Considerando que, até o momento, ndo ha estudos suficientes que demonstrem o perfil
destes pacientes no Para, o desenvolvimento desta temdtica de pesquisa vem contribuir para
suprir esta lacuna e abre portas para estudos semelhantes futuros, afim de manter atualizada a
memoria epidemioldgica desta associacdo, para que se possa comparar com outras realidades
e auxiliar no planejamento de politicas publicas para reducao/elimina¢do do HCV na populagao
dialitica do estado, além de contribuir com ganho de conhecimento nesta area, que carece de
maior densidade literaria.

No estado do Para, as politicas publicas de acompanhamento e promogao de saude sao
realizadas por 13 Regionais de Satde (RS) que fazem parte da Secretaria Estadual de Satde do
Pard (SESPA). As RS sdo responsaveis pela cobertura de assisténcia basica, por servigos de

diagnosticos e por campanhas de educagdo em saude (Para, 2019).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Doenca Renal Cronica Terminal

A Doenca Renal Cronica Terminal (DRCT) ¢ definida como anormalidades na estrutura
ou fungdo renal que permanecem por pelo menos trés meses com implicagdes para a satde. A
DRC ¢ classificada com base na causa, categoria de albumintria (A1—A3) e categoria de taxa
de filtracdo glomerular (TFG). Embora a definicdo de DRCT nio esteja limitada a reducdo da
TFG e da relagdo albumina/creatinina (ACR), superior a 30 mg/g, o sistema de classificacao ¢
baseado nessas duas dimensdes (Stevens et al., 2024).

A etiologia da DRCT deve ser investigada, existem vdarios sistemas para agrupar
diversas etiologias, algumas das quais estdo sendo desenvolvidas com novos dados e métodos
de diagnostico. Existem causas genéticas, congénitas, algumas relacionadas a doencgas
sist€émicas e outras primarias. Destaca-se a importancia de estabelecer a causa para
individualizar o manejo da DRCT (Stevens et al., 2024).

Em 2021, em declaragdo conjunta da Sociedade Americana de Nefrologia, da
Associacdo Renal Europeia e da Sociedade Internacional de Nefrologia indicou que mais de
850 milhdes de pessoas sofrem de alguma forma de doencga renal, além de acometimento por
diabetes (828 milhdes), prevaléncia de cancer (42 milhdes) ou de Pessoas Vivendo com
HIV/Aids (PVHA) (36,7 milhdes) em todo o mundo (Stevens et al., 2024; Zhou et al., 2016).

Apesar do crescente reconhecimento do verdadeiro impacto da DRCT, continua a haver
controvérsia e falta de consenso quanto ao rastreio populacional ou de programas de rastreio
direcionados, devido a complexidade do ambiente sociopolitico e de recursos subjacentes. As
politicas de satde publica tém um papel a desempenhar na identificagdo e abordagem dos
fatores de risco para prevenir a DRCT, identificar precocemente, retardar a sua progressao e os
resultados adversos associados (Stevens et al., 2024).

Uma abordagem de enfrentamento desse problema inclui educacao do pessoal de saude
e das populagdes de risco, implementacao de programas de detecc¢ao precoce de doengas renais
e incorporacdo de tratamento baseado em evidéncias da DRCT e condi¢des associadas, como
diabetes e pressao arterial. Uma revisao sistematica mostrou que o rastreio da DRCT em pessoas
com diabetes e hipertensdo € custo- efetivo, as quais sdo as causas mais comuns da DRCT em
todo o mundo. No entanto, os ensaios clinicos ndo foram realizados para determinar se uma
intervencdo para identificar e estratificar os riscos e tratar a DRCT melhoraria os resultados de
saude da populagao-alvo (Stevens et al., 2024).

Sabe-se que entre 1990 e 2019, a incidéncia da DRCT e os anos de vida ajustados para
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incapacidade associada a ela mais do que dobraram. DM2 e HAS sdo os principais fatores de
risco para a DRCT em paises de alta e média renda (Lopes, 2023).

Outros fatores de risco incluem envelhecimento, doencas hereditarias (como doenca
renal policistica) e anormalidades renais congénitas (como refluxo vesico-ureteral), obesidade,
tabagismo, sindrome metabolica e seus componentes, infecgdes e doengas autoimunes, doengas
vasculares renais (como aterosclerose), medicamentos nefrotdxicos, uropatias obstrutivas,
baixo peso ao nascer e malignidades (Lopes, 2023).

O niimero de doengas cronicas nao transmissiveis estd aumentando em todo o mundo, o
que tem um efeito significativo nas sociedades e nos sistemas de satide. Muitas dessas doengas
sao fatores de risco, como diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepatica e DRCT, que apresentam
relagdes complexas e muitas vezes bidirecionais (Lopes, 2023). O fluxo para avaliagao da
DRCT pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma para avaliacdo da DRCT

Pacientes sob o risco de DRC * ——=  Avaliar preditores de progressao **

Avaliar TFG, EAS e exame de imagem ***

NAQ
————>  TFGe EAS anual

DRC Identificada #

SIM

Classificacdo em Estagios de o~
Acordo com a TFG

| | | |

Estdgio 1 Estdgio 2 Estagio 3A Estagio 3B Estagio 4 Estagio 5-ND
TFG 2 90 + prateiniiria TFGz60a 89 TFGz45a59 TFGz30a44 z15a24 {dialitico = TRS}
ou hematdria TFG< 15
glomerular ou
alteragdo no exame de \1;
imagem. . . . .
*E;Sm panhamento na Acompanhamento na Unidades de Atencio Unidades de Atengio
\L u d;::; :;a:s r(n;ntn Ua{; ;:r;; ;ar: n;:n'tn Especializada em DRC. Especializada em DRC.
Acompanhamento na Acompanhamento na progressio da DRCe progressio da DRC e Consultas Trimestrais. Cansultas Mensa,ls.
UBS com tratamento UBS com tratamento da DCV. da DEV. L Esclare_cumento sobre 1 E:a.mes Mgngus: creatinina, )
dos fatares de dos fatores de TFG, EAS & Potdssio TFG, EAS & Potdssio modal::ladles de TFS - ureia, calcu:., fésforo, hle matdcrito
progressio da DRC progressio da DRC e sérlco anuas. semestral, 2. Exames Trimestrais: creatinina, e hemoglobina, potdssio;
dapcv. da DV, Se RAC > 30 mg/g, calelo, fésforo, Ureia, calcio, fdsforo, hematdcrito 2. Examaes Trimestrais: Protelnas
TEG & EAS anuais TFG & EAS anuais avaliagio semestral. hematderito @ e hemoglobina, ferritina e indice totais e fragbes, ferritina, indice

|
v

RAC 2 1g/g ou Reduclo na TFG > 30% apds IECA/BRA

{

Unidades de Atengdo Especializada em DRC

hemoglobina, ferritina

e indice de saturagdo
de transferrina (IST)
em pacientes com

diagnastico de anemia,

PTH e Proteinas totais
e fragbes anual

l

de saturagdo de transferrina (IST)
nos pacientes com anemia e
potassio

3. Exames Semestrais: PTH,
fosfatase alcalina, gasometria
venosa e Proteinas totais e
fragBes

4. Exame Anual: Anti-HBs

de saturagdo de transferrina (IST),
fosfatase alcalina, PTHe
gasometria venosa;

3. Exame Semestral: Vitamina D

4, Exames Anuais: anti-Hbs, anti-

Hew, HBsAg, HIV

\

RAC 2 300 mg/g ou Redugdo na
TFG > 30% apds IECA/BRA

Fonte: Brasil, 2014.

Os rins desempenham varias fungdes. A melhor maneira de mostrar a perda das fungdes
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dos rins ¢ a perda da taxa de filtracdo glomerular, que ¢ a quantidade de plasma filtrado pelos
glomérulos por minuto por 1,73m? de 4rea de superficie corporal, conforme ilustra a Figura 1,
a seguir (Inker, 2021).

A fisiopatologia da DRCT inclui insulto persistente aos rins, resultando em les6es
locais, com células imunes infiltradas e disfuncdo de matriz extracelular pelas células
mesangiais. Glomeruloesclerose, fibrose intersticial e atrofia tubular ocorrem quando a fibrose
substitui o tecido renal normal. A hiperfiltracdo, um processo adaptativo, que resulta da perda
de tecido normal saudavel nos néfrons remanescentes, leva a elasticidade gradual da funcéo
renal (Webster et al., 2017).

A TFG pode ser calculada diretamente com a taxa de filtracdo das substancias exdgenas
ou pode ser estimada com base nas substancias endogenas. A inulina é considerada a melhor
substancia para medir o TFG porque passa livremente pela membrana glomerular, néo se liga
as proteinas, ndo € metabolizada pelo corpo, nem é secretada ou reabsorvida pelos tabulos
renais. A taxa de filtracdo de inulina, por outro lado, requer um exame complicado e invasivo
que inclui infusdo endovenosa da substancia e cateterismo vesical, sendo pouco utilizado na
pratica. O iotalamato e o iohexol, que sd8o mais acessiveis que a inulina, s&o marcadores
alternativos de alta preciséo, mas precisam de ensaios invasivos e caros (Lopes, 2023).

A cintilografia com radiois6topos (Cr-EDTA e Tc-DTPA), que avalia a coleta desses
medicamentos pelos enxagues, ¢ uma opcdo adicional. A taxa de filtracdo glomerular é
calculada na pratica clinica com base em substancias endogenas, principalmente creatinina
sérica. A creatinina € resultado da metabolizacdo da creatina, produzida no figado ou ingerida
na dieta, para gerar energia nos musculos. Assim, a funcdo hepética, a massa muscular e a
quantidade de proteinas ingeridas na dieta sdo alguns dos fatores que podem alterar os niveis
de creatinina (Lopes, 2023).

E importante mencionar, ainda, o interesse recente pela cistatina C como marcador
enddgeno da TFG. Apesar de ser mais caro, a cistatina C, uma proteina produzida por todas as
células nucleadas, ¢ um marcador alternativo. Ela ndo é excretada na urina, pois é filtrada e
totalmente reabsorvida pelo tubulo. Sua principal vantagem € que nédo interfere na massa
muscular e na funcéo hepatica. Isso permite o diagndstico de DRCT em pacientes com massa
muscular abaixo do padréo esperado, como amputados, cirrose e obesidade grau 3 (Bastos;
Kirsztajn, 2011; Inker et al., 2021).

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular que é um inibidor endégeno da
cisteina proteinase e tem uma alta correlacdo com a TFG. Esta correlacdo é independente de

condigdes inflamatorias, massa muscular, sexo, composi¢do corporal e idade (apds 12 meses).
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Ao contréario da creatinina, ndo possui uma secrecdo tubular. Os niveis séricos e de urina da
cistatina C sdo mais altos na DM2. Ha varios estudos mostrando que a cistatina C tem melhor
desempenho do que a creatinina como um indicador de TFG na doenca renal crénica, e €
superior a outros marcadores (Akpinar; Aslan; Fenkgi, 2021; Inker et al., 2021).

Vérias formulas previstas para estimar a TFG foram publicadas para superar as
limitacBes da determinacdo da TFG através da creatinina sérica ou da depuracao de creatinina.
As variaveis demogréficas e clinicas usadas nessas formulas servem como substitutos para o0s
fatores fisiologicos ndo medidos que impactam o nivel de creatinina sérica. As formulas de
Cockcroft e Gault (CG), MDRD13 e CKD-EPI séo as mais usadas (Bastos; Kirsztajn, 2011).

A primeira dessas equacdes, a Cockcroft e Gaul, estima a depuracdo da creatinina. Em
sua descricdo original, a solucdo CG foi baseada na excre¢do urinaria de creatinina em homens
caucasianos com funcéo renal normal, com idade entre 18 e 92 anos. Devido ao fato de que a
sobrecarga de creatinina tubular e 0 aumento de peso causado pela sobrecarga de fluidos ou
obesidade ndo sdo levados em consideracéo, ela sistematicamente superestima a TFG (Bastos;
Kirsztajn, 2011).

A pesquisa do MDRD para estimativa da TFG foi inicialmente desenvolvida com base
nos dados do estudo Modificagdo da Dieta em Doenga Renal (MDRD) em pacientes com
DRCT. O iotalamato-1125 foi o padrdo-ouro usado para criar a pesquisa MDRD. Como
resultado, ela estima a TFG (em mL/min/1,73m2) em vez da depuracdo da creatinina. A TFG
real e a TFG calculada com a pesquisa do MDRD sdo muito semelhantes para resultados < 60
mL/min/1,73m2, enquanto a TFG excede a taxa estimada por um valor pequeno quando a TFG
é superior (Bastos; Kirsztajn, 2011).

O grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) criou uma
inovacao que foi uma variagédo da formula do MDRD. Esta descoberta foi desenvolvida a partir
de uma pesquisa que incluiu individuos com e sem DRCT. A pesquisa CKD-EPI teve menos
viés e maiores resultados, quando comparada com estudo MDRD para uso clinico de rotina,
especialmente nas faixas de TFG superiores a 60 mL/min/1,73 m2. A formula CKD-EPI é a
mais recomendada, a férmula ndo inclui raca ou cor da pele (Akpinar; Aslan; Fenkgi, 2021;
Bastos; Kirsztajn, 2011; Inker et al., 2021).

Recomenda-se que a albumina urinaria também seja dosada, por ser um marcador de
lesdo renal. O objetivo do manejo da DRCT é impedir seu avango e reduzir 0 risco
cardiovascular. Seu tratamento inclui o uso de medicamentos que regulam a glicemia e a
pressdo arterial, bem como aqueles que interromperam os processos deletérios da hiperfiltracdo

compensatoéria (Lopes, 2023).
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Identificar a diminuicdo precoce da funcdo renal e encaminhar imediatamente o paciente
para a equipe multidisciplinar sdo etapas cruciais no manejo desses pacientes. Eles permitem a
educacéo pré-dialise e a aplicacdo de medidas preventivas que retardam ou mesmo interrompem
a progressdo para 0s avancos mais avancados da DRCT, reduzindo assim os riscos de
morbidade e mortalidade iniciais (Castro et al., 2020).

A DRCT é considerada uma das doenc¢as mais importantes em niveis de salde publica
por causar danos progressivos a funcao renal e por elevar os indices de mortalidade e morbidade
a niveis alarmantes (Arruda; Flores, 2022).

A DRCT ¢ o termo usado para descrever sua fase “final”. Para manter homeostase do
individuo ao atingir o Gltimo estagio da DRCT, é necessario recorrer a uma das modalidades de
Terapia Renal Substitutiva, como hemodidlise, dialise peritoneal ou transplante. Salienta-se
aqui que os principais fatores de risco para progressdo da DRCT séo diabetes mellitus e
hipertensdo arterial sistémica (Arruda; Flores, 2022).

A hemodialise ¢ uma modalidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS) para a
manutencdo da vida de pacientes com DRCT. No entanto, os pacientes veem a hemodialise
como uma situacédo debilitante e, por vezes, descrita como dependéncia e perda de autonomia,
pois causa algumas dificuldades para o trabalho e outras, maiores ainda, para viagens. Existe
um forte vinculo entre esse tratamento e depressao devido a essas caracteristicas (Santos et al.,
2018).

A didlise peritoneal € uma opg¢éo a hemodialise, porém é menos popular devido o maior
custo com insumos, logistica domiciliar e probabilidade de infec¢do. Assim, do ponto de vista
do paciente, o transplante é considerado a Unica op¢do para voltar a uma vida "saudavel".
(Santos et al., 2018). A Figura 2, a seguir, ilustra o ato da hemodialise.

A razdo pela qual as pessoas com hipertensdo e diabetes sdo frequentemente submetidas
a hemodialise é porque essas condi¢cdes podem causar microangiopatia e disfuncdo endotelial
que afetam a estrutura e a funcionalidade dos rins, resultando em nefropatias hipertensivas e
diabéticas (Silva, 2021b).
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Figura 2 - Procedimento de hemodialise, em que uma maquina filtra e limpa o sangue, fazendo parte do trabalho
que o rim doente ndo pode fazer
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Fonte: Shutterstock, 2019.
Aproximadamente metade dos casos de insuficiéncia renal em pacientes em dialise sao

causados por nefropatia diabética. No Censo Brasileiro de Dialise (CBD), a hipertens&o arterial
foi relacionada como uma das causas mais comuns de doenca renal crénica terminal (Maciel et
al., 2019).

O acesso vascular, o compartilhamento de maquinas, o estado imunossuprimido de
pacientes renais dialiticos cronicos e a transmissdo parenteral dos virus das hepatites B e C
portadores para infeccdo em ambientes de hemodialise. Como resultado, eles estdo mais
propensos a contrair hepatites B e C (Hsu et al., 2021).

A infeccdo por HBV e HCV é mais comum entre as pessoas que fazem hemodialise em
todo o mundo. Devido ao fato de que as intervencdes de biosseguranca, como vacinas, triagem
soroldgica e gerenciamento pds-exposicao, tiveram um impacto significativo na reducdo da
prevaléncia do HBV e do HCV associada a Terapia Renal Substitutiva, ainda existem visdes a
serem superadas para diminuir a morbidade e a mortalidade desses pacientes (Constancio et al.,
2019).

O Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) relata que a hemodialise
representa 0,2% das fontes de infec¢do pelo virus da hepatite B e 0,5% das fontes de infec¢do
pelo virus da hepatite C entre 1999 e 2018. Esta ultima € a principal causa de doenca hepatica
em pacientes renais crénicos, principalmente devido as dificuldades de diagndstico e fases de

soroconversao (Constancio et al., 2019).
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A Organizacdo Mundial da Satde prop6s em 2016 que a infeccdo pelo HCV deveria ser
eliminada da populacdo em hemodialise até 2030. As politicas de controle estdo em vigor no
Brasil desde 1996, o que levou a uma reducdo significativa na incidéncia de HCV entre os
pacientes que receberam hemodiélise de 1992 a 2015. No Brasil, os centros de hemodialise s&o
regulamentados pelo Ministério da Salde e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) (Constancio et al., 2019).

A Ultima atualizacao foi a Resolucédo da Diretoria Colegiada (RDC/Anvisa) n° 11, de 13
de marco de 2014. Os "Requisitos de Boas Praticas de Funcionamento para 0s Servigos de
Diélise" estdo definidos neste documento. Ao longo do texto, é imperativo enfatizar a prevencao
de infeccdes por hepatite B e C (Constancio et al., 2019).

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV entre os pacientes em hemodidlise é estimada entre
5% e 60%, dependendo da regido. A prevaléncia de soropositivos para hepatite C de 16,5% em
um estudo abrangente de base populacional realizado em Taiwan, e a infec¢do cronica pela
hepatite C foi considerada um fator independente que contribui para o desenvolvimento do pais
(Cherchiglia, 2016).

2.2. Diabetes Mellitus tipo 2

O Diabetes Mellitus tipo 2 € caracterizado por uma produgdo insuficiente de insulina
combinada com a incapacidade das células de usar esse hormodnio, o que resulta em
hiperglicemia e alteragdes complexas no metabolismo de macronutrientes. E a forma mais
comum de diabetes mellitus em todo o mundo e responsavel por 90% dos casos. A prevaléncia
e a incidéncia de diabetes aumentaram significativamente nos ultimos anos, em conjunto com
a epidemia de obesidade, especialmente em nagdes de média e baixa renda (Zhou et al., 2016).

De acordo com os dados do estudo Global Burden of Disease, 5,5% (I 95% 5-6%) dos
brasileiros tinham diabetes mellitus tipo 2 em 2019. Em 2021, estima-se que 65 bilhdes de
dolares foram gastos com diabetes mellitus nas Américas do Sul e Central (Lopes, 2023).

O figado, os musculos e o tecido adiposo s@o os principais 6rgaos de resisténcia a agdo
da insulina no DM2. O figado resistente a insulina aumenta a producao de glicose no jejum e
mantém a producdo de glicose apods as refeigdes. A resisténcia ¢ demonstrada pela menor
captacao de glicose no periodo pds-prandial, apesar dos altos niveis de insulina circulantes. Ao
mesmo tempo, o tecido adiposo resiste a inibi¢do da insulina da lipdlise, liberando acidos graxos
na circula¢do (DeFronzo ef al., 2015).

A promocdo de fatores inibidores da cascata de sinalizagdo da insulina, como

adipocinas, TNF-alfa, interleucina-6 e acidos graxos livres, e a diminuicdo de fatores
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sensibilizadores, como a adiponectina, estdo entre 0os mecanismos para a resisténcia a insulina.
Parece que esses elementos também sdo afetados pela disfungdo das células beta (Schwartz et
al. 2016).

Excesso de peso (IMC maior que 25 quilos por metro quadrado), obesidade abdominal
ou visceral, idade avancada, ancestralidade ndo branca, hipertensdo, baixo colesterol HDL,
triglicerideos altos, estado de inflamagao cronica moderada, inatividade fisica e comportamento
sedentario, tabagismo, hiperglicemia transmissdo (pré-diabetes), sindrome dos ovarios
policisticos e sono insuficiente sdo fatores de risco para o desenvolvimento do diabetes
(DeFronzo et al., 2015).

Parece haver uma relacdo em forma de U entre o consumo de alcool € DM2, com maior
prevaléncia nas duas extremidades (Liu e Park, 2022). De acordo com os pontos de corte da
Organizagdo Mundial da Satde e da American Diabetes Association (ADA), estabelecido
conforme o seguinte: uma hiperglicemia persistente deve ser demonstrada por meio de uma
dosagem de hemoglobina glicada (acima de 6,5%) ou por glicemia em jejum (acima de
126mg/dL) ou duas horas apo6s teste de tolerancia com 75g de glicose (acima de 200mg/dL)
(Lopes, 2023).

A ADA ressalta que a anormalidade glicémica deve ser observada em dois testes
diferentes na mesma amostra ou em dois testes diferentes; no entanto, a Organizagdo Mundial
da Saude sugere que o teste seja realizado num dia diferente. O diagnoéstico de diabetes pode
ser feito com crise de hiperglicemia ou sintomas classicos de hiperglicemia acompanhados de
glicemia casual de mais de 200mg/dl, sem necessidade de confirmagao adicional (Lopes, 2023).

O diabetes tipo 2 pode causar complicagdes que podem ser agudas ou cronicas. As
complicacdes cronicas sdo geralmente macrovasculares (doenga aterosclerdtica) e
microvasculares (neuropatia, nefropatia e retinopatia). O tratamento do diabetes tipo 2 inclui
mudangas no estilo de vida (como dieta, perda de peso, atividade fisica e sono saudavel),
prescricdo de medicamentos para reduzir a glicemia (como insulina e antidiabéticos orais ou
injetaveis), controle do risco cardiovascular (com monitoramento e controle de niveis

pressoricos e lipidicos) e detecgdo e tratamento de complicagdes cronicas (Lopes, 2023).
2.3. Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo (pressdo arterial superior a 140/90 mmHg) ¢ muito comum entre os
pacientes que realizam diélise regular, acometendo cerca de 70 a 80% dos casos. Além disso,
apenas um pequeno numero de pacientes tem controle adequado da pressao arterial (PA) (Castro

et al., 2020). A Hipertensao Arterial Sist€émica e a Doenga Renal Cronica sdo frequentemente
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associadas, pois a HAS apresenta fatores de riscos que podem contribuir para o
desenvolvimento da DRCT. Essas variacoes podem estar associadas ao estilo de vida do
paciente e/ou a caracteristicas genéticas (Figueira et al., 2023).

De acordo com a relagdo causa-efeito entre DRCT e hipertensao, a diminui¢ao da funcao
renal geralmente estd associada a aumentos na pressao arterial; como resultado, as elevacdes
sustentadas de PA aceleram a progressdao da diminui¢do da funcdo renal (Figueira et al., 2023).

Devido ao conjunto de evidéncias, incluindo a "epidemia da DRCT" e a alta taxa de
diagnosticos tardios, entende -se que ¢ necessario se concentrar na busca ativa de individuos
em risco de desenvolver doengas da DRCT, como hipertensdo arterial sist€émica e diabetes
mellitus, que sdo as doengas de base mais comuns na DRCT (Castro et al., 2020).

No entanto, ndo h4 dados brasileiros, sejam regionais ou nacionais, sobre a prevaléncia
inicial em pacientes com HAS e DM na DRCT. Isso indica uma lacuna no conhecimento ou
mesmo dados oficiais sobre a funcao renal dessa populagdo que corre o risco de desenvolver a

DRCT (Castro et al., 2020).
2.4. O Virus da Hepatite C

A infec¢do pelo virus da hepatite C (HCV), com estimativas de 71 milhdes de pessoas
infectadas a cada ano, é um importante problema de satide global. E uma das principais causas
de cirrose e carcinoma hepatocelular. De acordo com dados do Ministério da Saude (MS), a
prevaléncia de anticorpos anti-HCV no Brasil ¢ de 0,53%, com 632.000 pessoas com viremia
identificada (Oliveira, 2009).

O virus HCV pertence a familia Flaviviridae e tem seu genoma codificado por RNA.
Desde que foi identificada como a principal causa da "hepatite ndo-A ndo-B" em 1989, houve
um grande progresso no conhecimento cientifico do HCV, incluindo detalhamento de sua
estrutura e biologia. O HCV tem um capsideo interno com proteina C que protege seu genoma
e um envelope externo com glicoproteinas E1 e E2. Essa composi¢do ¢ mostrada na Figura 1.
Essas proteinas estruturais (C, E1 e E2) sdo codificadas em uma de suas extremidades pela fita
do RNA do virus. Os codigos de proteinas ndo estruturais, conhecidos como NS2, NS3, NS4a,
NS4b, NS5a e NS5b, estao localizados na parte externa do RNA (Oliveira, 2009).

As proteinas que os distinguem sdao o NS3, que funciona como protease e participa de
processos de fragmentacdo proteica que permitem a replicagdo viral; a NS5a, que funciona
como polimerase e supervisao diretamente a producdo de novas copias cientificas do virus; e a
NS5b, que participa do processo de replicacdo do genoma. A infec¢do aguda por HCV

geralmente ¢ assintomatica e geralmente se torna cronica em cerca de 80% dos casos.



27

Aproximadamente 20% desses casos desenvolvem cirrose apos 20 anos. Os pacientes com
cirrose podem desenvolver carcinoma hepatocelular (1 a 3% ao ano), cirrose descompensada e
obito (Oliveira, 2009).

A pandemia de SARS-CoV-2 desde o inicio de 2020 afetou todos os aspectos da
sociedade em todo o mundo, tendo um impacto significativo no acesso a saude, exigindo uma
reorganizagao significativa da rede de satide. Observa-se um aumento na dificuldade de obter
atendimento médico especializado, o que leva a um atraso no diagndstico e tratamento de
diversas doencas, incluindo hepatopatias. Por outro lado, a pressdo sobre os sistemas de saude
criou novas demandas para facilitar consultas e tratamentos. Isso poderia ser bom para a
desburocratizacdo, a ampliagdo das formas de atendimento em saiude e a simplificacdo de
determinados tratamentos (Brasil, 2020b).

No Brasil, a Atencao Primaria a Satde (APS) tem a responsabilidade de diagnosticar e
encaminhar pacientes a atengdo especializada para a hepatite C. No entanto, a maioria dos
médicos especializados, por vezes em centros terciarios, ¢ responsavel pelo tratamento da
hepatite C. A APS nao tem um papel definido no manejo eficaz dos pacientes diagnosticados
com HCV. Como descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do MS, a fun¢ao da
APS ¢ "identificar fatores de risco e doencas em seu estagio inicial e encaminhar agil e
aprimorado para o atendimento especializado". Além disso, o PCDT diz que a atencdo
especializada ¢ responsavel por "realizar exames complementares para avaliacdo clinica do
paciente pré-tratamento"”, administrar o tratamento em si e "pedir uma carga viral 24 semanas
apo6s o termo do tratamento" (Brasil, 2020b).

Historicamente, até novembro de 2021, o tratamento antiviral foi disponibilizado pelo
SUS por meio de um processo administrativo vinculado ao Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Para obté-lo, as pessoas tinham que enviar um Laudo de
Medicamento Especial, uma receita € um laudo contendo 22 restri¢des de tratamento antiviral,
bem como documentos pessoais e exames comprobatorios de infecgdo ja realizados pelo SUS.
Apbs o inicio desse processo, pode passar meses até que a medicagdo do paciente seja liberada
para uso. Em alguns casos, o paciente ainda € necessario consultar uma nova consulta médica
para iniciar o tratamento, principalmente quando o paciente esta tomando medicamentos com
maior potencial de efeitos adversos (como a ribavirina) (Brasil, 2020b).

No final de 2021, o MS transferiu os medicamentos contra a hepatite viral para o
Componente Estratégico da Atengdo Farmacéutica, igualando a forma de quantidade desses
medicamentos ao que ja ocorre com o0s tuberculostaticos e antirretrovirais. Os pacientes

recebem o medicamento imediatamente em uma em varias Unidades de Distribuicao de
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Medicamentos com logistica descentralizada. Eles tomam um medicamento. Essa abordagem
tem um grande potencial de aumentar a capacidade de tratamento da hepatite C no Brasil e pode
ser um componente importante para a erradicagdo da infeccdo no pais, repetindo uma
abordagem de controle da tuberculose e do HIV que ja foi descoberta no pais (Brasil, 2020b).

O Sistema Unico de Satde é implementado em todo o pais e segue os principios de
universalizacdo, integralidade e equidade. Ele também usa uma abordagem de satide centrada
na atencao primaria. No entanto, apos mais de 30 anos de sua fundacao, o SUS mostra uma
grande heterogeneidade em sua qualidade de atendimento, uma rede de atendimento
fragmentada e uma APS que esta enfrentando desafios para resolver condi¢des de satide
sensiveis a sua atividade. Em diversos sistemas de saide, a demanda por cuidados
especializados ¢ crescente mundialmente, causada, entre outros, pelo avango no conhecimento
médico, envelhecimento populacional, aumento das doengas cronicas (Brasil, 2020b).

Neste cenario, o Brasil estd apresentando um alto nimero de encaminhamentos
ambulatoriais de aten¢do primaria e longas listas de espera para atendimento em algumas
especialidades médicas. Isso pressionou os sistemas regulatorios a identificar e priorizar
situagdes mais graves (Brasil, 2020b).

O virus da Hepatite C foi identificado por Choo et al. (1989), quando foi identificado
como responsavel por aproximadamente 90% das hepatites ndo-A e ndo-B pos-transfusionais.
S6 a clonagem de DNA permitiu a sequéncia de nucleotideos. Tendo seu genoma caracterizado,
observou-se que o HCV pertence ao género Hepacivirus, da familia Flaviviridae, que também
inclui pestivirus, dengue e febre amarela (Freitas, 2012).

O HCV ¢ diferente dos outros virus por causa de suas muitas diferengas na organizagao
gendmica e grande diversidade genética, embora tenha algumas semelhangas moleculares com
o flavivirus e o pestivirus. Diferentemente do grupo de virus de RNA, o HCV ¢ capaz de manter
a infeccao na maioria dos infectados (Freitas, 2012).

O HCV (Figura 3) consiste em um envelope composto de duas camadas lipidicas,
constituidas de RNA de fita simples de polaridade positiva, medindo aproximadamente 50 nm
de diametro. Aproximadamente 9.500 nucleotideos (nt) compdem o genoma (Figura 4), que
codifica uma poliproteina de cerca de 3.000 aminoacidos. A longa matriz de leitura aberta, ou
ORF, ¢ uma matriz de leitura aberta (Freitas, 2012).

A protease celular e viral codificada processa a proteina precursora do HCV antes e
depois da traducdo para produtos estruturais e ndo estruturais. Em cada extremidade do genoma,
existem duas Regidoes Nao Traduzidas (RNT) 5' e 3'. A RNT 5' estd conectada as proteinas

estruturais do core (C) ou proteina do capsideo, bem como as proteinas do envelope E1 e E2,
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que possuem duas regides hipervaridaveis, HVR 1 e 2, bem como a regido p7. As proteinas nao
estruturais (NS) incluem NS2, NS3, NS4A/B, NS5A e NS5B perto da RNT 3'. As proteinas NS
sdo responsaveis pela replicacao viral (Freitas, 2012).

Figura 3 - Virus da Hepatite C com 50 nm de didmetro
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Fonte: Adaptado de Freitas, 2012.

Uma proteina que foi codificada por uma fase de leitura alternativa no ndcleo, conhecida
como proteina F ou Proteina de Quadro de Leitura Alternativa (ARFP), foi recentemente
adicionada a estrutura. Essa proteina tem 160 residuos de aminoacidos e sua funcdo é
desconhecida. Embora a proteina tenha funcdo desconhecida, anticorpos contra ela foram
encontrados durante infec¢des por HCV (Freitas, 2012).

A RNT 5' mede 341 nt e produz 04 (quatro) dominios extremamente estruturados,
chamados de I a IV, que contém um sitio interno para entrada ribossomal (IRES), que é
necessario para a traducdo do RNA viral cap-independente. Acredita-se que a RNT 5' contém
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componentes que afetam a tradugéo viral, como o cis-acting. Entre as cepas virais, é a parte do
genoma mais preservada (Freitas, 2012).

A RNT 3'tem um comprimento de 200 a 235 nt e tem uma pequena regido variavel de
80 nt. H& também a sequéncia poli U/polipirimidinas e uma sequéncia invariavel de 98 nt
chamada X-tail, que é altamente conservada entre os genotipos e desempenha um papel

importante na replicacdo viral (Freitas, 2012).

Figura 4 - Representacdo da glicoproteina codificada do genoma do virus da hepatite C
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Fonte: Adaptado de Crawford e Liu, 2010.

Core (C) é uma proteina ligante do RNA que provavelmente forma o nucleocapsideo
viral. Entre as vérias cepas de HCV, sua sequéncia de aminoéacidos (191 aa.) é muito
conservadora. Essa proteina provavelmente desempenha um papel essencial na replicacao,
maturacdo e patogénese do HCV, além de participar da formacdo do virion e de varias fungdes
reguladoras, incluindo a regulacdo da sinalizacdo de vias, expressdo génica viral e celular,
transformacdo celular, apoptose e metabolismo lipidico viral. desenvolve carcinoma
hepatocelular em ratos transgénicos (Freitas, 2012).

As proteinas do envelope E1 e E2 desempenham fungdes cruciais na entrada do virus
na célula do hospedeiro. E1 é a subunidade fusogénica, enquanto E2 é o receptor ligante do
envelope do HCV. As regibes hipervariaveis E2, HVR 1 e HVR 2 sdo selecionadas
constantemente por probabilidade de mutagéo, por isso séo alvos de anticorpos neutralizantes.
Estudos demonstraram uma alta heterogeneidade genética no HVR 1, o que pode permitir que
0 HCV saia do sistema hospedeiro do imunoldgico e estabeleca infec¢Bes cronicas (Freitas,
2012).

Um polipeptideo pequeno com 63 aminoacidos chamado p7 separa as proteinas
estruturais das nao estruturais. Sua funcdo é um pouco explicada. Foi demonstrado in vivo que
sdo essenciais para a produgdo de virions infecciosos. Pode ser uma das viroporinas, uma
familia de proteinas que aumenta a permeabilidade da membrana, ou que explica sua funcéo de

canal idnico (Noorali et al., 2011).
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A proteina NS2 é uma proteina transmembrana que forma 3-4 hélices transmembranas
responsaveis pela insercdo viral no reticulo endoplasmatico (RE). A proteina tem 96 residuos
N-terminais altamente hidrofobicos. Apresenta atividade de protease zinco-dependente e
colabora com o dominio amino-terminal da NS3 para formar a protease NS2-3, que isola as
duas proteinas. A protease NS2-3 é necessaria para replicacdo in vivo (Noorali et al., 2011).

Um complexo molecular bifuncional chamado NS3-NS4A é responsavel pela clivagem
das demais proteinas ndo estruturais e € necessario para a replicacao viral. NS3 é uma proteina
hidrofobica de 54 aa que tem atividade helicase/NTPase e serino-protease. Acredita-se que as
atividades enzimaticas da NTPase/helicase da NS3 incluem a remocao de estruturas secundarias
no RNA, a remoc¢do de RNA intermediarios replicados de dupla fita ou a separacdo do genoma
das proteinas ligantes de acidos nucléicos (Freitas, 2012).

NS4A é uma proteina essencial da membrana que desempenha um papel importante na
formacdo do complexo de replicacdo viral, além de servir como uma estrutura de fixagcdo na
membrana do RE. A regido central da NS4A auxilia na estabilizacédo e localizacdo da protease
NS3 na membrana do RE (Noorali et al., 2011).

Um dos alvos mais importantes da terapéutica antiviral é a protease NS3-NS4, que é
essencial para o ciclo de vida do HCV. In vitro, o mediador de inducdo do interferon é
antagonizado. O virus C pode usar uma protease NS3-NS4 para impedir uma resposta
imunoldgica causada por infeccdo (Noorali et al., 2011).

NS5A é uma zinco-melatoproteina fosforilada que tem um papel pouco esclarecido. E
provavel que ele controle as vias celulares e a replicacdo viral. A proteina NS5B contém uma
sequéncia de RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), uma enzima essencial para a
replicacdo viral que estimula a criacdo de novos genomas de RNA. E um alvo importante no
desenvolvimento de medicamentos antivirais (Mello; Alves, 2010; Noorali et al., 2011).

O ciclo de vida do HCV comega com a entrada do virus na célula do hospedeiro (Figura
5). Em seguida, o genoma viral é liberado, as proteinas virais sdo traduzidas, o0 genoma viral é
replicado, as partes virais sdo montadas e o virion ¢ liberado (Freitas, 2012; Poliak; Melo,
2010).

O HCV chega ao hospedeiro por meio do hepatdcito e outras células sensiveis. O virus
é hepatotropico e seu principal local de replicacdo é o figado. O RNA do HCV também pode
se replicar em células dendriticas, linfocitos B e células mononucleares do sangue periférico
(Viso; Vasconscelos, 2010).

O CD81 e o receptor de lipoproteinas de baixa densidade, também conhecido como

LDL, estdo presentes na entrada da célula do hospedeiro para 0 HCV. Apos a entrada, a
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particula perde o envelope e libera 0 genoma no citoplasma, iniciando o processo de tradugédo
e replicacdo (Viso; Vasconscelos, 2010).

A ligacdo da RNT 5' ao ribossoma ocorre no RE. Em seguida, uma poliproteina é
produzida por protease viral e celular para formar as proteinas estruturais e ndo estruturais. A
fita positiva de RNA é sintetizada pela RNA polimerase dependente de NS5B e serve como
base para a formacdo da fita negativa, que € o intermediario do processo de replicacdo na

transcricdo do genoma viral. A formacéo de varias fitas de polaridade positiva serd moldada

pela fita negativa (Poliak; Melo, 2010).

Figura 5 - Ciclo de vida do HCV
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Fonte: Adaptado de Freitas, 2012.

Na fase final do ciclo, a particula viral ¢ montada e o virion liberado. O processo é pouco
conhecido. Foi sugerido que a interacdo do nucleo de proteina com o RNA gendmico iniciasse
a construcdo do virion. Uma vez que o nucleocapsideo se forma no citoplasma, as particulas
sdo liberadas pela via secretora da célula. O HCV é altamente sonoro e produz e elimina
aproximadamente 1.012 virions por dia, com um ciclo de vida de poucas horas (Freitas, 2012;
Noorali et al., 2011).

A analise filogenética das sequéncias gendmicas de 1 a 6 caracterizou seis tipos de
gendtipos do HCV (Figura 6). Muitos subtipos foram identificados (1la, 1b, 2a, 2b...). A
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sequéncia de nt do HCV varia de 31 a 34 por cento e a sequéncia de aminoacidos é de
aproximadamente 30 por cento. As sequéncias dos aminoacidos E2, uma regido altamente
assustadora, podem variar até 51% (Freitas, 2012).

As proteinas E1 e E2 apresentam uma maior variabilidade genética. A elevada
diversidade do HVR1 em E2 € resultado da forte resposta imune local por anticorpos virais
especificos. Ao mesmo tempo, a RNT 5' é a mais preservada, pois exige estruturas secundarias
de RNA e sequéncias especificas para a traducéo e replicacéo viral (Irshad et al., 2010).

Um hospedeiro infectado pode sofrer lesdes na mesma posi¢do do genoma. A replicagédo
imperfeita do virus causa variacdes no genoma do HCV e seus subgrupos, que sdao chamadas
de quase-espécies (Timm; Roggeendorf, 2007).

Uma andlise clonal de HV1 revelou que a populacéo viral de um unico individuo é
extremamente alterada, mas as sequéncias gendmicas permanecem filogeneticamente
relacionadas. As espécies podem desempenhar um papel significativo no evento de transmiss&o.
O namero de cépias de RNA pode ser limitado dependendo da rota, o que significa que nao
pode revelar a verdadeira complexidade da diversidade do doador. Esse fenémeno foi
transmitido em chipanzeés e infeccgdo por transmissdo sexual (Timm; Roggeendorf, 2007).

A caracterizagdo clinica e epidemioldgica da doenca depende da identificagdo dos
gendtipos. A progressdo e a severidade variam entre as cepas. O tipo de genotipo também
determina a eficiéncia da resposta ao interferon. Os genotipos 1 ndo responderam tdo bem
guanto os gendtipos 2 e 3. Além disso, como o tipo 1, o tipo 4 requer um tratamento prolongado
devido a sua baixa resposta ao interferon. A distribuicdo global e as rotas de transmissao de

varios gendtipos estdo bem definidas (Araujo et al., 2011).
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Figura 6 - Arvore filogenética do genoma completo do VHC, representando 0s 6 gendtipos (1 a 6) e seus
subtipos (representados pelas letras)
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Fonte: Adaptado de Timm e Roggeendorf, 2007.

A caracteristica mais notavel das particulas infecciosas do HCV ¢é sua densidade
flutuante, que € muito baixa e heterogénea para um virus de RNA envelopado. Particulas
hibridas conhecidas como "lipoviroparticulas™ ou LVP sdo formadas quando as particulas de
HCV séo separadas do compartimento extracelular do paciente (Olzmann; Carvalho, 2019).

Os LVPs séo feitos de componentes virais (um nucleocapsideo com o genoma de RNA
de fita simples que esta ligado a proteina central viral e contém as glicoproteinas de superficie
E1l e E2), bem como vérias apolipoproteinas (como apoE, apoB, apoCl, apoCll e apoCllil)
(Figura7) (Olzmann; Carvalho, 2019).

Isto resulta em HCV com caracteristicas de baixa densidade dispersas por uma ampla
faixa de gradientes de densidade entre 1,03 e 1,20 g/cm3. Além disso, as particulas do HCV
tém niveis de lipidios e ésteres de colesterol semelhantes as lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e VLDL. A presenca destas apolipoproteinas altera a estabilidade do HCV e a
suscetibilidade a anticorpos neutralizantes, permitindo que o virus se ligue a varios receptores

de lipoproteinas e entre (Olzmann; Carvalho, 2019).
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Figura 7 - Lipoviroparticulas do virus da Hepatite C (LVP)
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Fonte: Elgretli et al. 2023.

A particula altamente infecciosa do HCV corresponde a uma particula hibrida composta
por componentes VLDL ou LDL e componentes virais denominada LVP. VLDL: lipoproteinas
de muito baixa densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

A interacdo do HCV com vérios elementos relacionados aos lipidos facilita a replicagao
viral ap6s a liberagdo do genoma do HCV no citosol. O reticulo endoplasmatico rugoso esta
pronto para traduzir o RNA de fita simples de sentido positivo. O complexo ribossomo-RNA
entdo se conecta & membrana do reticulo endoplasmatico, iniciando assim a tradugdo da
poliproteina do HCV (Elgretli et al., 2023).

Uma regido estrutural altamente conservada chamada sitio interno de entrada do
ribossomo (IRES) e o sitio de ligagdo do microRNA-122, que estdo no 50'UTR, controlam a
traducao do genoma do HCV. O 5'UTR IRES ¢ responsavel pela tradu¢ao do RNA viral do
HCV, o que o ajuda a se conectar a subunidade ribossémica. O microRNA-122 ¢ um microRNA
humano especifico do figado que tem um papel importante na replicagdo viral do HCV nas
células do figado. A ligagdo do microRNA-122 ao RNA viral ¢ intrigante porque leva a uma
regulacao positiva do RNA do HCV e dos genes relacionados ao colesterol plasmatico e ao
metabolismo hepatico de acidos graxos (Elgretli ef al., 2023).

O processo de traducdo produz uma poliproteina de cerca de 3.000 aminoacidos, que

entdo € processada proteoliticamente no RE rugoso por proteases celulares e virais. O resultado
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consiste em dez proteinas maduras do HCV, que incluem proteinas estruturais e nao estruturais.
Apo6s a producao de proteinas virais, o pirofosfato geranilgeranil ¢ um processo pelo qual as
proteinas ndo estruturais sdo integradas ou conectadas a membrana do reticulo endoplasmatico.
O geranilgeranil pirofosfato, um produto da via biossintética do colesterol, desempenha um
papel importante na interagdo entre proteinas ¢ membranas virais, principalmente devido a
quantidade de 4cidos graxos presentes nas células. A replicacdo viral do HCV ¢ bloqueada pelo
comprometimento das proteinas dos acidos graxos (Elgretli et al., 2023).

Para formar um aglomerado de vesiculas de membrana dupla rica em colesterol, que
estdo associadas a goticulas lipidicas intracelulares (LD), os virais NS4B e NS5A estimulam a
lipase lipidica celular. A teia membranosa, que serve como local para a replicagdo viral, ¢
formada por isso. Varias proteinas de transferéncia lipidica, incluindo a proteina Niemann-Pick
C1, que conduz o colesterol derivado do LDL para a rede membranosa, parecem desempenhar
um papel importante no processo de atragdo do colesterol para a rede membranosa. Existe um
microscopio entre os inibidores farmacoldgicos da proteina Niemann-Pick C1 e uma redugao
do colesterol nos locais de replicacao, o que resulta em uma diminuicao da replicacao viral do
HCV (Elgretli et al., 2023).

A replicagdao do RNA viral recém-sintetizado ¢ feita por proteinas ndo estruturais dentro
da teia membranosa. O genoma de RNA positivo serve como modelo para as cadeias negativas
de RNA do HCV no processo catalisado pela NS5B, uma RNA polimerase dependente de RNA.
Como resultado, as cadeias recém-criadas servem como modelos para a sintese de cadeias
positivas de ARN de HCV. O processo de traducao produz novas proteinas virais € novas
cadeias de RNA. A montagem de novas particulas do HCV pode comecar apos a formagao de
cadeias positivas de RNA do HCV e proteinas estruturais virais (Elgretli et al., 2023).

Acredita-se que os genomas replicados devem ser liberados da teia membranosa para
entrar em contato com a proteina central que forma a cépside do virido, iniciando assim a
montagem do virido. As vias de biogénese de LD e VLDL foram identificadas por varios
estudos como os principais responsaveis pela montagem do HCV pelas células hospedeiras
(Elgretli et al., 2023).

Acredita-se que a ligagdo entre a proteina central € o LD ocorre nos estagios iniciais da
montagem do HCV. O reticulo endoplasmatico produz organelas de armazenamento citosolico
chamadas LD, que sdo compostas de triglicerideos e ésteres de colesterol rodeados por
monocamadas de fosfolipidios com uma variedade de proteinas em sua superficie. Os dois

dominios D1 e D2 compdem a proteina central, ¢ o dominio D2 mede a intera¢ao ntcleo-LD.
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A produgdo falecida de HCV ¢ causada pela interrupgao da associacdo nucleo LD por mutagdo
D2 (Cosset et al., 2020).

A diacilglicerol aciltransferase 1 do hospedeiro - uma enzima envolvida na sintese de
triglicerideos no reticulo endoplasmatico e na morfogénese de LD e VLDL - ¢ acreditada ser o
principal determinante da capacidade do nucleo de deteccao de LD. Como esta localizada no
LD, a proteina central pode fornecer as proteinas E1 e E2 do envelope do ER e o RNA do HCV
recém-sintetizado da rede membranosa. Acredita-se que a proteina NS5A facilita o transporte
do RNA viral para o LD, permitindo que a proteina central o encapsule. A interagdo do NS5A
com o dominio D1 da proteina principal € necessaria para este processo (Gawlik et al., 2014).

O complexo nucleo-capside entdo migra para a membrana do reticulo endoplasmatico.
La, ele interage com as proteinas EI/E2 virais para formar o envelope. Isso ¢ feito por
brotamento no reticulo endoplasmatico em locais de lipoproteinas, onde a lipidacdo pode
ocorrer por intera¢do entre o virion e as lipoproteinas. A proteina microssomal de transferéncia
de triglicerideos (MTP), apoB e apoE estdo ligadas a montagem do HCV e a via de sintese e
extensdo do VLDL. Para produzir uma particula pré-VLDL, a lipificagdo da apoB-100 ¢
mediada pelo MTP. Para formar o VLDL, o pré-VLDL ¢ posteriormente fundido com goticulas
ricas em triglicerideos (Elgretli et al., 2023; Tiwari; Siddiqui, 2012).

A incorporagdo de apo-E e apo-CIII na superficie do LD parece ser mediada por
inibidores de MTP. A comunidade do HCV ¢é mais afetada pelos inibidores do MTP do que pelo
VLDL. Os complexos de replicagdo do HCV, que foram isolados de células de hepatoma
humano, contém todas as proteinas permitidas para a montagem do VLDL. O HCV maduro
estd ligado ao VLDL e, como LVP, ¢ liberado pela via de coordenagdo do VLDL (Cosset et al.,
2020).

A hepatite C ¢ uma das principais causas de doenca hepatica e um grande problema de
saude publica global. A hepatite C tornou-se mais comum no mundo recentemente, embora o
virus tenha sido encontrado pela primeira vez em 1989 e anteriormente era conhecido como
hepatite ndo-A ou nao-B. Trés médicos receberam o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina

em outubro de 2020 por suas pesquisas sobre o virus da hepatite C (Santa Catarina, 2022).
2.5. Epidemiologia, transmissiao, diagnostico e preven¢cao do HCV

A hepatite C é considerada uma epidemia mundial. No Brasil, um modelo matematico
desenvolvido em 2016 estimava que cerca de 657 mil pessoas tinham infecgdo ativa pelo HCV

e, portanto, indicacdo de tratamento. Entre os anos de 1999 a 2018, foram notificados 359.673
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casos de hepatite C no Brasil. A maior parte dos individuos infectados pelo HCV desconhece
seu diagndstico (Brasil, 2022).

A maior prevaléncia de hepatite C esta entre pessoas que tém idade superior a 40 anos,
sendo mais frequentemente encontrada nas regides Sul e Sudeste do pais. Pessoas submetidas
a hemodidlise, privados de liberdade, usuarios de drogas e pessoas vivendo com HIV sdo
exemplos de populagdes mais vulneraveis a infeccao pelo HCV (Brasil, 2022).

Atualmente, sdo conhecidos seis gendtipos do virus C da hepatite. O genotipo 1 € o mais
prevalente no mundo, sendo responsavel por 46% de todas as infec¢des pelo HCV, seguido
pelo gendtipo 3 (30%). O mesmo se observa no Brasil, com pequenas variagdes na propor¢ao
de prevaléncia desses genotipos (Brasil, 2022).

A transmissao do HCV pode acontecer por:

. Reutilizagdo ou falha de esterilizacdo de equipamentos médicos ou
odontolégicos;

. Contato com sangue contaminado,

. Pelo compartilhamento de agulhas, seringas e outros objetos para uso de

drogas (cachimbos);

o Falha de esterilizacao de equipamentos de manicure;
o Reutilizagdo de material para realizagdo de tatuagem;
. Procedimentos invasivos (ex.: hemodialise, cirurgias, transfusdo) sem os

devidos cuidados de biosseguranga;

o Uso de sangue e seus derivados contaminados;

o Relagdes sexuais sem o uso de preservativos (menos comum);

o Transmissdo da mae para o filho durante a gestagdo ou parto (menos
comum).

O surgimento de sintomas em pessoas com hepatite C € muito raro; cerca de 80% delas
ndo apresentam qualquer manifestacao. Por isso, a testagem espontanea da populacao prioritaria
€ muito importante no combate a esse agravo (Brasil, 2022).

Em geral, a hepatite C € descoberta em sua fase crénica. Normalmente, o diagndstico
ocorre apos teste rapido de rotina ou por doagdo de sangue. Esse fato reitera a importancia da
realizacdo dos testes rapidos ou soroldgicos, que apontam a presenca dos anticorpos anti-HCV.
Se o teste de anti-HCV for positivo, é necessario realizar um exame de carga viral (HCV-RNA)

para confirmar a infeccdo ativa pelo virus. ApOs esses exames, 0 paciente podera ser
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encaminhado para o tratamento, ofertado gratuitamente pelo SUS, com medicamentos capazes
de curar a infeccéo e impedir a progressdo da doenca (Brasil, 2022).

Nao existe vacina contra a hepatite C. Para evitar a infec¢ao, € importante:

e Niao compartilhar com outras pessoas qualquer objeto que possa ter entrado em contato
com sangue (seringas, agulhas, alicates, escova de dente etc.);

e Usar preservativo nas relagdes sexuais;

e Nao compartilhar quaisquer objetos utilizados para o uso de drogas;

e Toda mulher gravida precisa fazer, no pré-natal, os exames para detectar as hepatites B

e C, o HIV e a sifilis. Em caso de resultado positivo, € necessario seguir todas as

recomendagdes médicas. O tratamento da hepatite C ndo estd indicado para gestantes,

mas apos o parto a mulher deverd ser tratada (Brasil, 2021).

Alguns cuidados também devem ser observados nos casos em que se sabe que 0
individuo tem infeccéo ativa pelo HCV, para minimizar as chances de transmissdo para outras
pessoas. As pessoas com infec¢do devem: i) ter seus contatos sexuais e domiciliares e parentes
de primeiro grau testados para hepatite C; ii) ndo compartilhar instrumentos perfurocortantes e
objetos de higiene pessoal ou outros itens que possam conter sangue; iii) cobrir feridas e cortes
abertos na pele; iv) limpar respingos de sangue com solucgéo clorada; v) ndo doar sangue ou

esperma (Brasil, 2022).
2.6. Doenc¢a Renal Cronica Terminal e virus da Hepatite C

Devido ao tratamento prolongado em didlise, exposi¢cdo hospitalar e parenteral,
transfusdo de sangue, imunodepressao e outros fatores, os pacientes renais dialiticos s3o mais
suscetiveis as hepatites virais B e C comparados a populacdo em geral (Arruda; Flores, 2022).

A Organizacdo Mundial da Saude confirma que o acesso ao diagnostico e tratamento
adequado ainda ¢ insuficiente, embora a terapia atual possa curar mais de 95% dos individuos
com hepatite C. De acordo com dados do Censo de Dialise da Sociedade Brasileira de
Nefrologia de 2022, 2,5% dos pacientes em dialise no Brasil possuiam sorologia positiva para
o HCV. A prevaléncia ¢ significativamente maior na populagdo de pacientes em didlise do que
na populagdo geral. Isso indica que cerca de 4.000 pacientes em dialise, de um total estimado
de 153.831, tém HCV, de acordo com a mesma fonte (Constancio, ef al., 2019; Nerbass, 2023).

Devido ao fato de que menos de 30% das unidades de terapia renal substitutiva no Brasil

terem participado voluntariamente do mais recente Censo de Didlise, € possivel que esses dados
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sejam subestimados. De fato, um levantamento realizado no pais indica que a prevaléncia de
sorologia positiva pode ser de até 6,5%. (SESSO et al., 2020).

Dados do Center for Disease Control and Prevention (CDC) indicam que mais da
metade dos surtos de hepatite C ocorreram em instalagdes de hemodiélise entre 2008 e 2015. A
baixa aderéncia as medidas de precaucdo, a falta de deteccdo precoce de casos suspeitos € a
falta de encaminhamento para tratamento sdo alguns dos fatores que estdo diretamente
associados a presencga da hepatite C e ao tratamento de pacientes dialiticos pelos profissionais
de saude (Abreu; Brabo; Ferraz, 2022).

Os pacientes que dialisam proximo ao paciente infectado, € ndo na mesma maquina,
apresentam maior risco de contrair HCV, de acordo com varios estudos com andlise
filogenética. Isso enfatiza a importancia dos cuidados de higiene entre as trocas de turno
(Abreu; Brabo; Ferraz, 2022).

E importante lembrar que o virus HCV pode permanecer na superficie por pelo menos
16 horas, mesmo que ndo haja sangue visivel. Uma variedade de equipamentos, como maquinas
de hemodialise, conectores, bandejas de pacientes e pias para lavagem de fistulas, apresentam
niveis elevados de sangue nao visiveis e HCV-RNA em superficies, de acordo com pesquisas
(Constancio et al., 2019).

O ambiente de hemodialise ¢ altamente propenso a soroconversao ou reinfecc¢do, pois a
transmissado do HCV ocorre principalmente por contato com produtos sanguineos
contaminados. A admissdo de pacientes infectados e ndo confirmados também aumenta a
probabilidade de surtos (mais de um caso). Isso significa que varios fatores de violacdo do
protocolo sdo frequentemente encontrados quando a hepatite C € transmitida por hemodialise
(Abreu; Brabo; Ferraz, 2022).

Para reduzir a soroconversao do HCV, ¢ necessario: manter os padrdes universais de
seguranca em dialise e programas de educacdo continuada multiprofissional; observar os
protocolos de admissdo de pacientes novos, em transito ou internados, verificando a origem
ambulatorial, hospitalar, transferéncia ou transito; verifique a historia recente de fatores de
risco, como uso de drogas endovenosas, transfusao de derivados do sangue, além de valorizar
queixas clinicas e exame fisico suspeitos, bem como checar sorologias virais e valores de
transaminases prévios (Abreu; Brabo; Ferraz, 2022).

O desafio ainda ¢ maior no diagnostico precoce da infec¢@o pelo virus nessa populagao,
pois a maioria dos casos € assintomatico durante a infec¢do aguda, os testes diagnosticos sdao
menos sensiveis e muitos deles evoluem para viremia intermitente (Abreu; Brabo; Ferraz,

2022).
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Devido a falta de vacinas contra o virus da hepatite C e a falta de profilaxia apds
exposicao, os esforcos devem se concentrar em eliminar a hepatite C nas clinicas de
hemodialise. A soroconversdo deve ser evitada, os surtos devem ser controlados € os casos
relatados devem ser tratados rapidamente (Abreu; Brabo; Ferraz, 2022).

A eliminacdo do HCV, nas unidades de didlise, aumentaria a chance de pacientes em
hemodialise ndo infectados de ndo contaminagdo pelo HCV e permitiria que pacientes curados
tivessem maior chance de nao reinfeccdo pelo HCV. A eliminagdo do HCV também permitiria
que os profissionais da area de saude tivessem menor risco de se contaminarem por si mesmos
e transmitirem a doenca para aqueles suscetiveis a contrair a doenga (Abreu; Brabo; Ferraz,
2022).

Os pacientes com hepatite C em hemodialise quando comparados aos pacientes com
anti-HCV negativo, apresentam pior qualidade de vida, maior probabilidade de hospitalizagao,
obito por causa cardiovascular e maior chance de desenvolver cirrose e carcinoma hepatocelular
(Abreu; Brabo; Ferraz, 2022).

Alguns estudos recentes descobriram uma relagdo entre carcinoma de células renais e
infeccao pelo virus da hepatite C, o que indica que o HCV pode ser oncogénico nos renais.
Individuos com infecg¢ao cronica por HCV tiveram duas vezes mais casos de cancer de células
renais em uma idade significativamente mais jovem do que individuos sem infec¢do. Duas
razdes principais estdo ligadas a hepatite C e a doenca renal cronica. A primeira € que pacientes
com doenga renal cronica podem ser expostos ao virus durante a didlise. A segunda € que a
infecgdo pelo HCV pode causar doenca renal diretamente. O tratamento da hepatite cronica C
¢ significativamente alterado pelos antivirais de acdo direta, que oferecem curas mais curtas,
bem toleradas e altamente eficazes (Brasil, 2020a).

Como as hepatites virais podem ser transmitidas por diversas vias, de acordo com o
documento "Hepatites Virais: O Brasil estd atento" do Ministério da Saude (Brasil, 2008). As
vias fecal-oral (hepatites A e E) estdo relacionadas a higiene basica, higiene dos alimentos e
higiene pessoal; via parenteral (hepatites B, C e D) sdo transmitidas por transfusdo. Os pacientes
que realizam hemodiélise devem fazer exames laboratoriais a cada seis meses para priorizar o

tratamento e o diagnostico precoce da hepatite viral (Arruda; Flores, 2022; Brasil; 2009).
2.7.  Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

O Protocolo Clinico e as Diretrizes Terap€uticas para hepatite C e coinfec¢des
(aprovado pela Portaria no 84 de 19 de dezembro de 2018) e a Nota técnica 280/2023 fornecem

as Orientagdes sobre as Diretrizes de Tratamento da Hepatite C. Atualmente o tratamento
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medicamentoso esta indicado para todas as pessoas com hepatite C, seja a infeccdo aguda ou
cronica com os Antivirais de Ac¢ao Direta (DAA), os quais sdo pangenotipicos, ou seja,
apresentam altas taxas de cura, independentemente do genotipo do HCV envolvido na infecgao.
Isso significa que a realizagdo de exames de genotipagem antes da escolha de um esquema
terapéutico nao ¢ necessaria (Brasil, 2020a; Brasil, 2023).

A escolha do esquema inicial para nunca tratados com DAA ou ja tratados e curados
previamente depende do estadiamento hepatico que pode resultar em trés categorias: sem
cirrose, cirrose compensada ou cirrose descompensada. O sofosbuvir com daclatasvir sao
recomendados para pacientes sem cirrose, sofosbuvir com velpatasvir para os demais. Pacientes
sem cirrose descompensada tratam por 12 semanas. Em caso de cirrose descompensada o
tratamento deve ser estendido para 24 semanas. O tratamento do paciente com DRCT ¢

semelhante ao da populagdo geral, descrito anteriormente (Brasil, 2020a; Brasil, 2023).
2.8. Desafios do tratamento da Hepatite C no paciente DRCT

A presenca do virus da hepatite C, nas unidades de didlise, ainda ¢ um desafio frequente
enfrentado pelos médicos nefrologistas, no Brasil, os quais precisam interpretar testes
soroldgicos e criar estratégias para proteger os pacientes que podem estar contaminados pelo
HCV. A SBN ¢ a SBH adotaram como posicionamento, em relagdo aos topicos que devem ser
considerados rotina, a necessidade de ampliar e viabilizar, no SUS, o diagnostico de HCV por
meio da interpretacdo da sorologia e da anélise do RNA viral. Além disso, ¢ necessario maior
sinergismo entre os nefrologistas e hepatologistas, para disponibilizar as novas drogas para o
tratamento do HCV de pacientes portadores de DRCT, em especial aqueles em dialise, levando
a cura e modificando radicalmente o desfecho clinico no que diz respeito aos resultados do

transplante renal e ao desenvolvimento de doencga hepatica cronica (Constancio et al., 2019).
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OBJETIVOS
Objetivo geral

Analisar a distribuicdo espacial da associacao da Hepatite C/DRCT e seus fatores de
risco, associada a variaveis socioecondmicas € de politicas publicas, no estado do Para,

no periodo de 2021 a 2023.

Objetivos especificos

Analisar a distribui¢do espacial da associacdo da associacao da Hepatite C/DRCT e suas
condicionantes de cobertura de atengio primaria a saude e de Indice de
Desenvolvimento Humano por Regionais de Saude, no estado do Para;

Descrever o acesso dos portadores da associagao da Hepatite C/DRCT aos servigos
especializados de atencao a satde relacionado ao sexo e a faixa etaria, por Regional de
Saunde, no estado do Para;

Caracterizar as areas com maior expressividade epidemioldgica da associagao estudada
e seus fatores de riscos geograficos e de politicas publicas de saude, considerando as

Regionais de Satude do estado do Para.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um projeto descritivo, transversal e ecologico. Os estudos descritivos tém
por objetivo determinar a distribui¢ao de doencas ou condicdes relacionadas a satde, segundo
o tempo, o lugar e/ou as caracteristicas dos individuos. Os estudos ecolégicos comparam a
ocorréncia da doenca/condi¢do relacionada a saude e a exposicao de interesse entre agregados
de individuos para verificar a possivel existéncia de associa¢do entre elas. Em um estudo
ecoldgico tipico, medidas de agregados da exposi¢do e da doenca sdo comparadas (Costa;
Barreto, 2003; Morgenstern, 1998).

Este estudo foi desenvolvido no estado do Para, localizado na regido norte do Brasil,
possuindo uma area de 1.245.870,70 km2 e uma populagdo de 8.120.131 habitantes. Este
territorio foi analisado tomando como referéncia a divisao do estado em 13 Regionais de Saude,
que sdo responsaveis pelas politicas publicas de acompanhamento e promogao de saude, quais
sdo, a de Belém, Santa Izabel, Castanhal, Capanema, Sao Miguel do Guama, Barcarena,
Maraj6, Breves, Santarém, Altamira, Maraba, Concei¢do do Araguaia e Cametd, dividido em
13 Regionais de Saude, quais sejam, a de Belém, Santa Izabel, Castanhal, Capanema, Sao

Figura 8 - Distribui¢do espacial das Regionais de Saide do Estado do Para
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Miguel do Guam4, Barcarena, Marajd, Breves, Santarém, Altamira, Maraba, Concei¢do do
Araguaia e Cameta, apresentando caracteristicas diferenciadas em relagdo a sua socioeconomia,
geopolitica, hidrografia, rodovias, demografia e politicas publicas em satde, conforme pode ser
observado na Figura 8 abaixo (IBGE, 2023).

Foram utilizados dados epidemiologicos dos pacientes acometidos pela associacao da
Hepatite C/DRCT, no estado do Pard, no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2023. Os
dados foram obtidos na Secretaria Municipal de Saude de Belém (SESMA), Secretaria Estadual
de Saude do Para (SESPA) e dos prontuarios dos pacientes nas clinicas de hemodialise do estado
do Para, vinculadas ao SUS, a partir do preenchimento de formulario estruturado de carater
objetivista, com garantia de anonimato, sendo utilizado o Termo de Compromisso de Utilizagao
de Dados (TCUD).

O trabalho considerou como variaveis epidemioldgicas o sexo, a faixa etaria, o
municipio do paciente, a escolaridade, a renda, os fatores de risco para HCV, o recebimento de
tratamento para HCV, presenca de comorbidades, paciente em hemodialise nos tltimos anos e
a ocupacgao do paciente.

Os dados de politicas publicas referentes a cobertura da atengdo basica em saude e os
relacionados a ocorréncia da HAS e/ou DM2, por Regional de Saude, foram extraidos do Plano
Estadual de Saude da SESPA, nas bases de dados da Fundagdo Amazonia de Amparo a Estudos
e Pesquisas (FAPESPA) e do Ministério da Saude (MS). Os dados sobre indicadores
socioecondmicos relacionados ao Indice de Desenvolvimento Humano Municipal Médio
(IDHM-Médio), dos municipios que compdem as Regionais de Saude, foram coletados nas
bases de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Apos a obtencao dos dados, foi realizada a depuracdo dos mesmos no sentido da retirada
de inconsisténcias, duplicagdes e incompletudes, com a utilizacdo do software TabWin 36b.
Posteriormente, foi realizado o célculo dos percentuais dos dados relacionados as variaveis
epidemioldgicas. Na sequéncia, os dados foram analisados através do teste estatistico ndo
paramétrico qui-quadrado de proporgdes esperadas iguais, com p-valor < 0,05, através do
programa Bioestat 5.4.

Os dados foram georreferenciados em laboratorio, levando em consideracdo a sua
localizagdo, com a utilizagdo do Google Earth Pro, para o desenvolvimento de um Banco de
Dados Geograficos (BDGEO). Nas andlises da ocorréncia da doenca e sua associacdo com
varidveis socioecondmicas e de politicas de saude foram utilizadas estatisticas espaciais da
distribuicdo dessas variaveis, usando a técnica de fluxo, além da confeccdo de mapas

coropléticos, com a utiliza¢do do software ArcGIS 10.5.1.
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No que concerne aos riscos, esses foram minimos, considerando que foram usados
dados secundarios, garantindo o sigilo da identificagdo dos pacientes. Com relagao aos
beneficios, foram enriquecedores, pois o desenvolvimento do projeto contribuiu para ganho de
conhecimento e entendimento na 4area, que carece de atualizagdo de indicadores
epidemioldgicos e uma critica relacionada a oferta e demanda de servigos de saude para o
problema estudado, no sentido de auxiliar o planejamento de politicas ptblicas para mitigacao
dos impactos epidemioldgicos do HCV na populagao dialitica do estado.

Este trabalho recebeu apoio logistico e financiamento parcial do Laboratorio de
Epidemiologia e Geoprocessamento da Amazdnia — EPIGEO/DSCM/CCBS/UEPA.

O presente projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres
Humanos, do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS/UEPA), conforme prevé a
resolucao numero 466/12 do CNS/MS, que trata de pesquisa em seres humanos, aprovado em
29/11/2023, com CAAE 74507223.0.00000.5174. Projeto foi submetido ainda aos Nicleos de
Ensino e Pesquisa da SESMA e SESPA, para obten¢do de informagdes acerca da subpopulagdo
DRCT e virus C.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Considerando a complexidade das relacdes observadas entre a associacdo Hepatite
C/DRCT e suas condicionantes, os resultados e as discussdes derivados do processamento dos
dados das variaveis foram divididos em duas abordagens territoriais. A primeira, em relagdo ao
estado do Para tendo como referéncia a sua divisdo em termos de Regionais de Saude e a
segunda concernente a 1* Regional de Satide de Belém, devido a mesma ter apresentado um
cenario epidemiologico com especificidades associadas ao seu grande nimero de casos, a sua
demografia, as suas politicas publicas de satde e a sua geografia, oportunizando a necessidade

de uma analise mais detalhada, conforme a descri¢do subsequente.

5.1.  Analise do perfil epidemiologico da associacio Hepatite C/DRCT no Para

Neste estudo, foram analisados 82 casos da associacdo da Hepatite C/DRCT nas
Regionais de Satde do estado do Pard, no periodo de 2021 a 2023. O perfil epidemiologico
mostrou maior expressividade de individuos acometidos pela associagdo estudada no sexo
masculino (63,41%) e faixa etaria adultos em idade produtiva (51,22%), no qual apenas a
primeira varidvel apresentou significancia estatistica.

O fato de o perfil epidemiolédgico ter mostrado o predominio do sexo masculino em
idade economicamente ativa, aponta para o impacto social e economico da ocorréncia da
associacdo estudada. A idade economicamente ativa refere-se ao periodo da vida em que uma
pessoa esta apta para trabalhar e contribuir para a economia. No Brasil, essa faixa etaria ¢
definida entre 18 e 64 anos, conforme o IBGE (IBGE, 2023).

Neste contexto, Cassini et al. (2010) explica que o maior risco de declinio da fungao
renal no sexo masculino esté relacionado a menor frequéncia de procura pelo servigo de satde,
contribuindo para o inicio tardio do tratamento de causas primarias de DRCT, como HAS e
DM2, o que eleva a propensdo dos homens ao desenvolvimento de complicagdes associadas a
essas patologias, implicando no absenteismo laboral precoce. Assim, a associacdo desses
agravos por acometer principalmente essa populacdo, impacta diretamente sobre os servigos do
Instituto Nacional do Seguro Social (INSS), devido os afastamentos laborais por doenga,
sobrecarregando os servigos de satde e seguridade social, como outras associagdes entre
doengas infecciosas e cronicas (Murrugarra et al., 2023; Souza et al., 2022).

Ademais, em trabalho acerca dos impactos dos esteredtipos de género relacionados a
condi¢do de saude, os homens tendem a enxergar a doenga como um sinal de fraqueza e rejeitar

a possibilidade de adoecer. Essa crenca de invulnerabilidade ndao s6 contribui para a menor
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procura pelos servigos de satde por parte da populagdo masculina, mas também favorece a
maior exposicao a situacoes de risco, a exemplo de sexo desprotegido, uso de drogas injetaveis,
tabagismo, etilismo e sedentarismo, apontados como fatores de risco para a infec¢ao pelo HCV
e para a DRCT, conforme observado por Coutinho et al. (2014).

A maior prevaléncia de casos masculinos nas RS do Para estd em conformidade com os
resultados publicados por Moia et al. (2014), que encontraram o sexo masculino como mais
expressivo nos pacientes com doenga renal cronica e hepatite C submetidos a hemodialise em
Belém do Pard. Outro trabalho relacionado a essa casuistica foi realizado por Mello et al.
(2017), que analisou a populagao em hemodidlise em uma Unidade de Nefrologia da cidade de
Macapa, no estado do Amap4a, onde constatou que a maioria dos pacientes em servico de terapia
renal substitutiva eram homens adultos.

No que diz respeito a faixa etaria da populacdo estudada foi observada maior
expressividade em adultos, em idade produtiva. Neste contexto, o trabalho de Cabega et al.
(2019) investigou o perfil epidemioldgico de 336 pacientes dialiticos atendidos no municipio
de Belém e constatou alta prevaléncia de DRCT em individuos com idade menor que 60
(62,3%), em comparagdao com idosos (37,7%). Corroborando com o resultado encontrado, o
estudo de Ledo, Pace e Chebli (2010) sobre infec¢do pelo virus da hepatite ¢ em pacientes em
hemodialise com média de idade de 55 anos, em uma clinica de Juiz de Fora.

Em contraste com a faixa etiria predominante encontrada, Sarmento et al. (2018)
analisou prontuarios de 830 pacientes em hemodialise atendidos em Fortaleza, capital do estado
do Ceara e observou maior prevaléncia em individuos com 60 a 69 anos (22%). Do mesmo
modo, Silva et al. (2022) avaliou 195 prontudrios de pacientes atendidos em unidade de
hemodialise da cidade de Campo Mourao, no estado do Paran4, verificou maior predominancia
na faixa etdria entre 61 e 70 anos (26,15%). Estes fatos podem estar associados ao processo

evolutivo principalmente da DRCT enquanto uma doenga cronica.

5.2. Distribuicio espacial dos casos da associacdo Hepatite C/DRCT e sua relacio com
fatores socioeconomicos e de politicas ptblicas em satide, no estado do Para

Os resultados da andlise espacial mostraram uma ocorréncia de casos muito alta na 1?
RS, baixa na 6* e 11%, muito baixa na 2%, 3%, 4%, 5% 9% 10* e 12%. Sendo que, a 7, a 8* e a 13* RS
ndo apresentaram casos da associagdo descrita. Com relagao ao IDHM-M¢édio, este indicador
foi muito alto na 1% e 12* RS, alto na 6* ¢ 11%, moderado na 22, 3* ¢ 9%, baixo na 4% 5 ¢ 10% ¢
muito baixo na 7%, 8 e 13%. No que se refere ao percentual de cobertura da Atengao Primaria a

Saude (APS), este valor foi considerado muito alto na 3* e 4* RS, alto na 11* ¢ 12%, moderado
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na 5%, 9* e 10?, baixo na 17, 2* e 6* e muito baixo na 7%, 8 ¢ 13%. Este cenario foi descrito em

conformidade com a Figura 9.

Figura 9 - Distribuico da associacéo da Hepatite C/DRCT relacionada ao IDHM-Médio e a cobertura da
Atencdo Primaria a Saude, por Regional de Saude do estado do Para (2021 a 2023)
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Considerando que o estado do Para apresenta uma grande dimensao territorial, com
particularidades geogréficas, socioeconémicas e de politicas publicas em saude relacionadas
aos seus municipios, esta unidade da federacdo esta inserida em um contexto de grande
complexidade no que diz respeito a gestdo em saude dos seus territorios. Desta forma, a
demanda e a organizacdo do servico de assisténcia especializada, pertinente aos niveis de
atencdo secundaria e terciaria, aos pacientes com a associacdo da Hepatite C/DRCT
constituiram-se de importantes fatores de colapso do sistema de satde publica paraense, seja
por insuficiéncia de oferta ou demanda de servicos e instituicbes que envolvem equipe
profissional qualificada, ferramentas tecnoldgicas, métodos e processos especificos para o
atendimento dos casos.

De outra forma, este problema pode estar relacionado a inadequacdo do
dimensionamento dos servi¢os de salde em fungdo do nimero de casos enquanto insumo

informacional voltado para o planejamento da assisténcia dos mesmos, conforme observado em
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92,31% das RS que apresentaram auséncia, muito baixa e baixa ocorréncia de casos, indicando
um siléncio epidemioldgico. Este fato aponta para um grande problema de satde pablica, qual
seja, a subnotificacdo de casos, possivelmente devido a precariedade da oferta dos servicos de
vigilancia epidemioldgica das doencas indutoras da associagdo estudada, observada tambem
em outras doencas infecciosas e cronicas, indicando a necessidade de ampliacao dessa politica
publica de salde, sobretudo nas areas onde as varidveis acima foram observadas com essa
expressividade de baixo numero de casos (Para, 2019; Silva, 2021a; Domingues et al., 2021)

A andlise espacial dos casos da associagdo estudada evidenciou que a 1* RS teve
ocorréncia muito alta de casos, este achado pode ser explicado pela existéncia de maior
concentracdo de instituicdes e servicos de salde especializados, além da execucao de politicas
publicas voltadas para o diagnéstico, acompanhamento e controle das hepatites virais e da
DRCT na area adstrita por essa RS, que compreende a capital e alguns municipios préximos.
Esta situacdo foi corroborada pelos estudos realizados por Gongalves (2019b) e Morais,
Rodrigues e Gerhardt (2008), que ao fazerem comparacdes entre servicos de saude prestados
em areas metropolitanas, verificaram que essas apresentam maior cobertura dos mesmos.

Considerando que o IDHM-Médio € um indicador composto por trés dimensdes, quais
sejam, a longevidade, a educacdo e a renda e levando em conta ainda as diferentes
caracteristicas dos municipios do estado do Pard, a observacdo da prevaléncia muito alta de
casos da associacdo estudada na 12 RS (denominada também como Regional de Salde de
Belém) pode estar relacionada ao IDHM-Médio muito alto dos municipios adstritos por essa
regional, que pode denotar uma maior qualidade relativa da vida da populacéo residente nos
mesmos, contudo € necessario ressaltar a grande concentracdo de pobreza existente nessas
areas, sobretudo quando consideramos a expressividade demografica da 12 RS.

Os fatos observados anteriormente ressaltou também uma situacdo adversa em relagcéo
ao aparelhamento do estado considerando seus diversos fragmentos no que diz respeito a
implementacdo de politicas publicas em salde, sobretudo quando associadas a sua cobertura de
APS na éarea da 1# RS, que foi baixa apresentando precariedade na oferta de instituicbes e
servicos para a realizacdo de exames voltados para o acompanhamento e 0 controle da
associacdo Hepatite C/DRCT, baseados em diagnosticos clinicos e laboratoriais. Este fato
implica no tratamento tardio das doengas estudas, com demanda por tratamento especializado
dentro da Rede de Atencdo a Saude, sobrecarregando os niveis de atengdo secundéria e terciaria
do SUS, além de aumentar o 6nus da assisténcia as mesmas (Gongalves et al., 2016; Cordeiro;
Mendes, 2022).
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J& com relacdo as 72, 82 e 132 RS foi observada a auséncia de registros da Hepatite
C/DRCT. Esta situacdo associada ao IDHM-Meédio e a cobertura de APS muito baixas pode
estar indicando um provavel siléncio epidemioldgico nestas regionais, sobretudo relacionadas
com possiveis falhas nos servigos de busca ativa das doencas de base da associagdo. Esta
situacdo problematica pode ser observada tanto do ponto de vista da necessidade de
monitoramento continuo do anti-HCV, da HAS e DM2 baseado em inquéritos soroldgicos,
antropomeétricos, clinicos e laboratoriais (Guimaraes et al., 2017; Pereira, 2015).

Esse cenério epidemioldgico reflete a precariedade das condicBes de vida da grande
parte das populacdes residentes nesses territorios que apresentaram IDHM e a cobertura de APS
identificada como muito baixa, sinalizando a existéncia de areas com grande vulnerabilidade
social e econdbmica como os municipios de Chaves, Melgaco, Oeiras do Para, que sao
emblematicos dessa situacdo, apresentando de forma geral, aproximadamente menos de 5% de
sua populacdo com alguma ocupacdo formal (IBGE, 2023). Estes municipios sdo pertencentes
as regionais do Marajé, Breves e Cametd, respectivamente, que tem apresentado historicamente
de forma sistematica, processual e continua o estabelecimento de iniquidades em saude como
a baixa presenca de profissionais especializados nos municipios dessas RS. Este contexto é
agravado ainda pelas grandes distancias e dificuldades de acesso aos servicos de salde
oferecidos nessas areas. O somatdrio dessas variaveis ora descritas é gerador de fatores de risco
e exposicdo ao adoecimento pelas doencas estudadas incidentes nas populacdes residentes nas
areas dessas trés regionais.

As demais RS apresentaram nimeros de casos muito baixo e baixo da associacao
Hepatite C/DRCT. Estes achados podem ser explicados, em parte, pela grande extensao
territorial dessas regionais, marcadas por areas de conservacdo ambiental federais e estaduais e
terras indigenas que apresentam baixa densidade demografica, com grupamentos populacionais
localizados principalmente nas sedes municipais e em areas de expansdo desordenada como
agrovilas, assentamentos e localidades que formam aglomerados populacionais em situagédo de
risco social, geralmente nas proximidades das rodovias que por serem poucas constituem-se de
fator de risco para o estabelecimento dessa concentracdo de pessoas. Assim sendo, o cenario
epidemioldgico de muito baixa e baixa ocorréncia da associacdo estudada é vetorizado pela
implementacdo de a¢Oes que geram antropizagdes do ambiente natural, relacionada a fluxos
migratorios associado & implantagéo de polos de mineracdo e fronteiras agropecuarias nos quais
as politicas publicas de saude como da atencdo primaria e vigilancia epidemioldgica séo
precarias devido também a invisibilizacdo desse contingente populacional residente nessas

areas. Esse fendmeno temporal e espacial esta ligado a potencialidade da representacéo politica
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dessas populagdes em situacdo de precariedade social, no que diz respeito a producgéo de direitos
relacionados principalmente a infraestrutura, salde, educacao, dentre outros, para suprir as suas
necessidades basicas, como garantia do seu direito de cidadania em uma sociedade democratica
conforme preconizado no territorio nacional (Arenhart et al., 2022; Santos; Kuhn, 2021).

5.3. Distribuicdo espacial dos casos da associacio Hepatite C/DRCT, através do mapa
de fluxo, no estado do Para

Na andlise da distribui¢do espacial, através do mapa de fluxo, dos casos da associagdo
Hepatite C/DRCT no estado do Para foi observada uma convergéncia para 1* RS. Todavia,
pacientes da 5%, 9%, 10%, 11* e 12* utilizaram os servigos de satide oferecidos nas proprias regides
de saude em que residem, conforme evidenciado na Figura 10.

Figura 10 - Distribuicéo espacial do fluxo dos casos da associacao da Hepatite/DRCT, no estado do Para, por
Regional de Salde, de 2021 a 2023
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Com relagdo a distribui¢do espacial do fluxo dos casos da associag¢do estudada nas RS
do estado do Para, esta segue a tendéncia de convergéncia a 1* RS, na qual se encontra os
maiores municipios da regido metropolitana de Belém, além da grande concentragdo de

instituicdes e servigos voltados ao tratamento da Hepatite C/DRCT, como hospitais publicos
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especializados e clinicas de didlise conveniadas ao SUS, havendo dessa forma, deslocamento
dos pacientes por longas distancias, até o cuidado adequado as suas patologias.

Este fato expde os individuos a uma condi¢do de vulnerabilidade relacionada ao acesso
ao tratamento de saude, devido as distancias territoriais e precariedade de servicos em seus
locais de residéncia. Esta situagdo compromete os direitos constitucionais dos pacientes e a sua
dimensao de cidadania (Sampaio et al., 2013).

Neste contexto, a variavel geografica se constituiu de um grande fator de risco para o
agravamento do cenario epidemioldgico estudado, pois a mesma apresentou associagdo com
grandes deslocamentos marcados pela distancia e trajetéria dos pacientes residentes nos
municipios do interior do estado, que viajam de forma exaustiva em torno de trés vezes por
semana em busca de servicos de satide adequados, inclusive com necessidade de especializagao
disponibilizados principalmente na Regido Metropolitana, principalmente na Capital Belém.
Este fato expde a fragilidade do sistema de satde relacionado ao atendimento dos casos,
considerando a garantia do direito a satde integral do cidadao brasileiro, de acordo com a
Constituicao Federal, que preconizou servigos descentralizados e regionalizados considerando
a territorialidade (Para, 2019; Brasil, 1990).

Como uma possibilidade de viabilizar assisténcia integral a saude dos usuérios do SUS,
a politica publica de Tratamento Fora do Domicilio (TFD) tem proporcionado o acesso aos
servigos de saude especializados em outros municipios e ou estados da Federagcdo, quando
esgotados todos os recursos técnicos no municipio ou estado de residéncia do paciente, segundo
metas pactuadas e legislacdes vigentes (Brasil, 1999). Assim, este instrumento legal visa
garantir o tratamento de pacientes portadores de doencas sem assisténcia no municipio de
origem do mesmo. O beneficio do TFD consiste em fornecimento de passagens e ajuda de custo
para deslocamento aos usuarios do SUS e seus acompanhantes, para a realizacdo de
atendimento médico especializado em média e alta complexidade em Unidades de Saude
cadastradas e ou conveniadas ao SUS em outras Unidades da Federacao (Maciel, 2016). Desta
forma, a implementagdo desta politica publica implica em dotagdo or¢amentaria impactante
para os municipios, pois exige ainda condi¢des logisticas e de infraestrutura para que esse
deslocamento aconteca. Assim, a necessidade da execugdo desta politica se constitui de um
grande desafio para os municipios com maior distancia geografica do local onde ¢ oferecido o
servico e com precariedade socioecondmica identificada pelos seus indicadores como o IDHM
observado na Figura 9.

Assim sendo, os usudrios do programa enfrentam varias dificuldades ao acesso e

utilizacdo do TFD, mesmo havendo o instrumento legal, os pacientes tém se deparado com
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adversidades para acessar ao programa, com recursos que ndo acolhem suas necessidade
materiais, sendo premente a implementagdo de uma nova politica de financiamento desse
instrumento legal de assisténcia, uma vez que o MS deve garantir que os municipios tenham
condi¢des de padronizagdo dos valores, das ajudas de custo, em nivel nacional, de acordo com
a realidade de subsisténcia do local a que se destina o paciente em busca de tratamento. E
preciso lancar um olhar mais humano sobre os pacientes, enquanto sujeitos de dignidade,
garantindo-lhes as condi¢des necessarias com vista a atenuar os impactos sofridos, inclusive
psicologicos, em decorréncia do deslocamento para outras localidades em busca de satde por
falta de tratamento especializado local para a doenca estudada no ambito desta pesquisa
(Marques et al., 2020).

Ainda sobre a analise da distribuicao espacial do fluxo dos casos da associacdo Hepatite
C/DRCT, vale destacar a tendéncia dos pacientes das RS de Sao Miguel do Guama, Santarém,
Altamira, Maraba e Conceicao do Araguaia utilizarem os servigos de saude especializados nas
proprias RS em que residem, evidenciando um movimento de descentralizagdo, de assisténcia
especializada desde 2019 no Pard, a partir da ampliagdo da rede de servigos de Terapia Renal
Substitutiva (TRS), principalmente nos Hospitais Regionais. Das 13 Regides de Saude do
estado, 11 dispdem de rede assistencial de hemodialise ambulatorial sob gestao estadual. Sao
17 servigos em funcionamento distribuidos nos municipios de Redencao e Ourilandia do Norte
(12* RS), Santarém (9* RS), Maraba e Tucurui (11°RS), Breves (8'RS), Belém e Marituba
(1°RS), Castanhal (3°RS), Braganca e Capanema (4°RS), Itaituba (9°RS), Abaetetuba (6°RS) e
Altamira (10°RS) (Para, 2024).

5.4. Analise do perfil epidemiologico da associacio Hepatite C/DRCT na 1* RS

A partir da identificacdo de um expressivo aglomerado de casos da associacdo Hepatite
C/DRCT na 1* RS de Belém, foi realizada a aplicacdo do protocolo de pesquisa de busca de
informacdes nos bancos de dados das institui¢cGes que realizaram os procedimentos dialiticos a
fim de compreender, do ponto de vista epidemiolégico, a situacdo observada.

Neste sentido, foram analisados 51 casos da associacao da Hepatite C/DRCT na 1* RS,
sendo Belém o municipio com maior nimero de ocorréncias. A partir da analise do perfil
epidemioldgico foi possivel observar que as variaveis sexo, faixa etdria, escolaridade e
ocupacdo ndo apresentaram significancia estatistica. De outra forma, as variaveis municipio do
paciente, renda, fatores de risco para HCV, realizagdo de tratamento para HCV, comorbidade e
ano do inicio da terapia renal substitutiva, modalidade hemodidlise, obtiveram os maiores

quantitativos em individuos do municipio de Belém (64,71%), com renda de um salario minimo
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(66,67%), que realizaram transfusdo de hemoderivados (56,86%), com tratamento para o HCV

(50,98%), com HAS e/ou DM2 (68,63%) e com inicio do tratamento de hemodidlise nos

ultimos 5 anos (50,98%) para a doenca, com significincia estatistica, respectivamente,

conforme pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil epidemioldgico dos casos da associagdo da Hepatite C/DRCT, na 12 RS, de

2021 a 2023
Variavel Categoria Frequéncia (N =51) Proporgdo (%)  P-valor
Feminino 20 39,22
Sexo . 0,1235
Masculino 31 60,78
] . Adulto (18 - 59 anos) 29 56,86
Faixa etaria 0,327
Idoso (>= 60 anos) 22 43,14
Ananindeua 13 25,49
Municipio do paciente Belém 33 64,71 <0,0001
Marituba 5 9,80
Ensino Fundamental 20 39,22
Escolaridade Ensino Médio 18 35,29 0,4655
Né&o Informada 13 25,49
Até 1 salario-minimo 34 66,67
2 sal&rios-minimos 4 7,84
Renda 3 salarios-minimos 1 1,96 < 0,0001
Sem renda 9 17,65
Né&o informado 3 5,88
Privado de liberdade 1 1,96
Hemodialise 1 1,96
Tatuagem 2 3,92
Fator de risco para HCV N0 informado 16 31.37 < 0,0001
hemodsrivados 20 56,86
Uso de drogas injetaveis 2 3,92
. . Né&o informado 3 5,88
2
Sim 26 50,98
Sindrome de Alport 1 1,96
HAS e/ou DM2 35 68,63
DoengaARgnaI Poligistica 1 196
Autossdmica Dominante '
Esquizofrenia 1 1,96
Comorbidade Glomerulopatia 1 1,96 <0,0001
Glomerulonefrite Cronica 1 1,96
Litiase 1 1,96
Né&o informado 8 15,69
N&o possui comorbidade 2 3,92
0-5anos 26 50,98 <0,0001
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6 — 10 anos 11 21,57
Pg/m_entes em 11 - 15 anos 5 9,80
Hemodialise nos Ultimos B
anos >= 16 anos 6 11,76
Nao informado 3 5,88
Aposentado 5 9,80
Trabalhadores Autbnomos 16 31,37
Ocupacao issionai 0,09
pac Proflssmnals_do Setor de 16 31.37
Servigos
Néo informado 14 27,45

Fonte: EPIGEO/CCBS/UEPA, 2024.

Sobre as variaveis epidemioldgicas da RS de Belém, o sexo e idade seguiram 0 mesmo
padrdo das encontradas no Pard. No que concerne as variaveis escolaridade, renda e doenca de
base, os resultados encontrados sao convergentes com a literatura vigente. O estudo de Moia et
al. (2014) avaliou 46 pacientes acometidos pela associacdo da Hepatite C/DRCT submetidos a
hemodialise em Belém, também, constatou que o perfil é predominante composto por
individuos do sexo masculino, com baixa escolaridade, com baixa renda e cuja doenga de base
é nefropatia diabética. O trabalho de Freitas (2012), sobre pesquisa e genotipagem do virus da
hepatite C em pacientes dialiticos, em Belém e Ananindeua, testaram 798 pacientes, com
prevaléncia para HCV de 67 pacientes, com perfil epidemioldgico sexo masculino, baixo nivel
de instrucdo, renda familiar de até 2 salarios-minimos, média de idade 49 anos, com doenca de
base o diabetes mellitus.

Quanto a escolaridade, Cassini et al. (2010) sugere que essa variavel € um elemento
importante no diagnostico e tratamento precoce da faléncia renal, de modo que individuos com
menor escolaridade tém maior dificuldade para compreender a importancia da prevencéo das
complicacdes das suas doencas de base. Por esse motivo, Silva et al. (2022) destaca o papel dos
profissionais de salde na comunicacdo de informacbes e orientagdes por meio de uma
linguagem clara e acessivel ao nivel de instrucdo do paciente.

Os individuos de baixa escolaridade e renda, portanto, possuem baixo status
socioecondmico e sdo considerados socialmente vulneraveis. S8o mais suscetiveis a todo tipo
de desigualdades, incluindo alimentagéo inadequada, rica em sal e gordura; como a dificuldade
de acesso aos servicos de saude tanto em servicos de atencdo primaria a salde quanto de alta
complexidade, devido a distancia, deslocamento ou mesmo baixa cobertura do servico
(Goncalves, 2019a).

O fator de risco de maior expressividade para HCV foi a transfusdo de hemoderivados,
a transfusdo sanguinea ainda é considerada um fator de risco relevante, correlacionando-se

diretamente com o numero de transfusfes recebidas. Isto pode ser justificado pela janela
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imunolodgica para hepatite C de até doze semanas, a presenca de variantes virais ou
soroconversao atipica e, no Brasil, destaca-se a variabilidade na especificidade dos testes
utilizados em diferentes centrais sorologicas, tornando passivel que doagdes falso-negativas
sejam liberadas (Brasil, 1993).

A variavel tratamento para HCV evidenciou que 50,98% dos pacientes realizaram a
terapéutica indicada. Até recentemente, as possibilidades de tratamento, tanto para pacientes
em hemodialise quanto para transplantados renais, eram limitadas. Pacientes dialiticos
apresentavam muitas vezes baixa tolerdncia aos esquemas com interferon e ribavirina,
sobretudo devido a anemia, enquanto em transplantados renais o emprego de interferon
associava-se a possibilidade de rejeicdo do enxerto.

Com o advento das novas drogas antivirais de acdo direta dos esquemas livres de
interferon, abriu-se uma nova perspectiva para pacientes com doenca renal cronica, permitindo
o alcance de indices elevados de resposta virologica sustentada, ou seja, de cura, com muitos
poucos eventos adversos e menos interagdes medicamentosas (Constancio et al., 2019).

As possibilidades de tratamento, tanto para pacientes em hemodialise quanto para
transplantados renais, eram limitadas; pacientes dialiticos apresentavam muitas vezes baixa
tolerancia aos esquemas com interferon e ribavirina, sobretudo devido & anemia, enquanto em
transplantados renais o emprego de interferon associava-se a possibilidade de rejeicdo do
enxerto.

Com o advento das novas drogas antivirais de acdo direta e dos esquemas livres de
interferon, abriu-se uma nova perspectiva para pacientes com doenca renal cronica, permitindo
o0 alcance de indices elevados de resposta viroldgica sustentada, ou seja, de cura, com muitos
poucos eventos adversos e menos interagdes medicamentosas (Constancio et al., 2019).

Acerca das causas primarias de DRCT, observa-se o predominio de HAS e/ou DM2
(68,63%), em conformidade com a maioria dos achados na literatura. O CBD (Nerbass et al.,
2022) aponta HAS como principal etiologia de base para DRCT. O estudo de Silva (2022)
envolvendo portadores de hepatite C sob hemodialise, em Séo Luis, mostrou que a hipertensao
e diabetes sdo as causas mais frequentes de DRC terminal. Esses dados reforcam a necessidade
de fortalecimento de acGes e politicas em satde e melhor acompanhamento de pacientes com
essas condicdes cronicas na Atencdo Primaria em Salde para prevencdo das complicacoes
renais, tdo prevalentes na realidade brasileira.

O trabalho de Sarmento et al. (2018) afirma que a hipertensdo priméaria como causa para
DRCT foi superestimada. No estudo supracitado, a coleta de dados foi dividida em duas fases:

aplicacdo de questionario e, em seguida, validagcdo do diagnostico por um unico nefrologista.
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Apobs a primeira fase, a HAS tinha sido classificada como segunda causa para DRCT,
acometendo 187 pacientes (22,9%). No entanto, ap6s a validacao, essa porcentagem caiu para
4,8%, ficando atras de causa indeterminada (38,6%), diabetes mellitus (26,7%), doenca renal
policistica do adulto (6,2%), uropatia obstrutiva (5,7%) e glomerulonefrite primaria (5,3%).

No presente trabalho, 50% dos pacientes tinham tempo em hemodiélise de até 5 anos e
21,15% 5 a 10 anos. Diversos estudos tém sugerido que quanto maior o nimero de anos do
paciente em hemodialise maior o risco de adquirir a infeccdo por HCV, levando em conta as
multiplas exposi¢des ao tratamento durante a semana. A duragdo da dialise € fator de risco
associado de modo independente a infeccdo pelo HCV. A probabilidade de infec¢do aumenta
consideravelmente apds 10 anos de tratamento (Ledo; Pace; Chebli, 2010; Constancio et al.,
2019).

5.5. Analise da distribuicio espacial, através do mapa de fluxo, da associacdo Hepatite

C/DRCT na 1* RS

Foi observado que todos os casos da associacdo identificados na area adstrita pela 12 RS
buscaram assisténcia dialitica na propria regional. Este fato foi identificado na analise de fluxos
de casos em busca de servicos de salde, que ofereciam assisténcia nefrologica neste territorio.
Ademais, foi observado que os pacientes realizaram trajetoria partindo de diversos lugares de
Belém, Ananindeua e Marituba até as suas sedes municipais ou ndo, no sentido das instituicdes
de saude como clinicas conveniadas ao SUS e hospitais publicos especializados, concentrados
principalmente na capital paraense.

De forma geral, a distancia do percurso entre a origem, considerada neste trabalho como
a residéncia do paciente, até o seu destino, no local onde foi realizado o procedimento, foi
categorizada como relativamente muito curta, considerando as outras identificadas nas analises
de fluxos realizados por pacientes acometidos pela associacao das duas doengas, nas areas das
demais regionais de saude.

Foi observado também que o nimero muito alto de casos da associagdo em questéo

nesta area da 12 RS reside em Belém do Pard, recebendo atendimento neste municipio. Assim
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sendo, a associacdo destes dois fatores se constituiu de uma particularidade epidemioldgica
observada nessa unidade espacial de analise, conforme mostrado na Figura 11.

Figura 11 - Distribuicéo espacial do fluxo dos casos da associa¢do da Hepatite C/DRCT, na 12 RS, de 2021 a
2023
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No tocante a distribui¢do espacial do fluxo de casos da associagcdo nos municipios que
compdem a RS de Belém, foi observado que uma minoria de pacientes realiza seus tratamentos
dialiticos em seus proprios municipios de moradia, havendo desta forma um grande movimento
de deslocamento dos usudrios do SUS de Ananindeua e Marituba, via TFD, a capital para
realizar suas terapias renais substitutivas, mesmo tendo clinicas de hemodialise privadas
conveniadas ao SUS nesses municipios. Esse fato é explicado pela maior oferta do servigo de
saude especializado em Belém, pelo nimero insuficiente de vagas de hemodidlise nos
municipios de origem e, muitas vezes, pelo desejo, por parte dos pacientes, de se manterem nas
clinicas que ja estdo realizando tratamento, devido a relagdo de confianga com a equipe de saude
e por ja estarem adaptados as normas e rotinas destas. Gongalves et al. (2015), trata sobre
qualidade de vida em pacientes renais cronicos, ressaltando a importancia do vinculo entre

equipe de saude e paciente para melhores resultados quanto a adesdo ao tratamento.
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6.  CONCLUSAO

Ao longo do desenvolvimento deste trabalho, a andlise da associagdo da Hepatite
C/DRCT, na area e periodo de estudo, identificou maior expressividade epidemiologica em
individuos do sexo masculino em idade economicamente ativa. Com rela¢do a distribuicao
espacial dos casos, foi observada maior ocorréncia na 1* RS e auséncia na 7%, 8* e 13* RS,
configurando um siléncio epidemioldgico. De forma geral, este cenario apresentou associagao
com gradientes do IDHM-M¢dio e da cobertura de APS nos municipios adstritos pelas
regionais, principalmente em areas onde foram observadas categoriza¢des baixa e muito baixa
dessas variaveis, condicionando a ocorréncia de uma prevaléncia oculta da associagao.

Assim, com relagdo a andlise do fluxo dos pacientes em busca do tratamento
especializado foi observado que este seguiu um padrdo de convergéncia para 1* RS, gerando
um fator de risco de estrangulamento na regulacdo da oferta de servigos especializados para
assisténcia. Contudo, foi observado um movimento, ainda que incipiente, de descentralizacio
dos servigos de dialise no estado do Par4, a partir da implantagdo dos servigos especializados
nos Hospitais Regionais, levando os pacientes da 5%, 9%, 10%, 11* e 12* RS a os utilizarem nas
suas proprias regides de residéncia.

Com relagdo a 1* RS, foi identificado um cenario epidemiolédgico com especificidades
associadas ao grande numero de casos da associagdo estudada (51), com perfil clinico-
epidemioldgico marcado por individuos do sexo masculino, adulto, baixa escolaridade e renda,
com causa primaria para DRCT a HAS e/ou DM, com fator de risco para HCV a transfusao de
hemoderivados e tempo de didlise em torno de 5 anos. No tocante ao fluxo de casos da
associa¢do nos municipios que compdem essa RS, foi observado que uma minoria de pacientes
realiza tratamento dialitico em seus municipios de moradia, havendo um grande deslocamento
dos usuarios SUS de Ananindeua e Marituba, via TFD a capital.

A analise espacial dos dados foi satisfatoria para a construcao do cenario epidemiologico
da associacdo das doencas estudadas. Esses achados apontam para a necessidade de
intervengdes que considerem as especificidades politicas, demograficas e socioecondmicas dos
territorios analisados, além de criar e atualizar a memoria epidemiologica da associagdo e de
seus impactos sobre a sociedade, possibilitando a geracdo de insumos informacionais para
processos de tomada de decisdo relacionada a ocorréncia da infec¢do pelo virus HCV na
populacao dialitica nos municipios paraenses, através do planejamento de politicas publicas por

parte de gestores, legisladores e a propria sociedade civil organizada.
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doengas com a sua distribuicdo espacial;

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Presentes e de acordo com a resolucéo ne 466/12 e n*510/16 do CNS/ COMNEP.

Enderego: Trav. Perebebui, 2623 (1° andar da biblioteca do Campus Il da UEPA, Sala 01)

Bairro: Marco CEP: B66.087-670
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3131-1781 E-mail: cepcchs@uepa.br
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C e UEPA - UNIVERSIDADE DO
p ESTADO DO PARA- CENTRO «( Pk:}.qﬂomto
comité de DE CIENCIAS BIOLOGICAS E

¢hco em pesquisa

DA SAUDE - CAMPUS I

Continuagaon do Parecer: 6.539.332

Cronograma CRONOGRAMAnovo.pdf 21/09/2023 | Taiana Moita Koury Aceito
19:08:48 | Alves

Cronograma CRONOGRAMACEPUEPA. pdf 12/09/2023 | Taiana Moita Koury Aceito
11:54:29 | Alves

Declaracao de AceiteOrientadorassinado.pdf 12/09/2023 | Taiana Moita Koury Aceito

concordancia 11:53:52 | Alves

Outros TCUDassinado.pdf 12/09/2023 |Taiana Moita Koury Aceito
11:53:04 | Alves

Outros aceiteSESPA.pdf 12/09/2023 | Taiana Moita Koury Aceito
11:51:52 | Alves

Outros aceite SESMA. pdf 12/09/2023 | Taiana Maita Koury Aceito
11:51:05 | Alves

Projeto Detalhado /| ProjetoCEPUEPAset23.docx 12/09/2023 |Taiana Moita Koury Aceito

Brochura 11:48:51 | Alves

Investigador

Folha de Rosto folharostoassinada. pdf 12/09/2023 | Taiana Moita Koury Aceito
11:47:38 | Alves

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacao da CONEP:
N&o

BELEM, 29 de Novembro de 2023

Assinado por:

REGINA GABRIELA CALDAS DE MORAES
(Coordenador(a))

Enderego: Trav. Perebebui, 2623 (1° andar da biblioteca do Campus |l da UEPA, Sala 01)

Bairro: Marco CEP: 66.087-670
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3131-1781 E-mail: cepcchs@uepa.br

Pagina 03 die 03



ANEXO B — TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

SESPA
Socnetania Sdjunta de Getdo Adeninistrativa
Diretoria de Gestdo do Trabalho & da Educagio na Sadde
Coordenago de Educacde na Sadde
Gerdnda de Documsesiagso & IndormagSo

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

Pelo presente termo e na qualidade de responsdvel pela Secretaria de
Estado de Sadde PMiblica do Pard, declaramos que aceitamas, confarme
preconiza @ Resolugio n® 580 do Conselho Macional de Sadde da 27 de
margo de 2018, a realizagdo da Tese de Doutorado intitulada: "Doenga
Renal Cronica Dialitica e Hepatite C no Estado do Para: Distribuscao
Espacial & Epsdemiolagice”, da doutoranda Taiana Moita Kowry Ales sob
a orientagdo do Prof. Or. Nelson Veiga Gongalves & tendo como campo de
pesguisa a Diretaria de Vigildncla em Sadde/SESF A,

Balém, 20 de outubro de 2023,

Sipriana Ferraz Santos Jdmnbor

Secretdrio Adjunto de Gestlo de Politicas de Saldde

ldemificador de ausemicag®da: foa3T00b-3e5-4734.bl4a. TocaTEc Snida
N do Probocolo: 2023021719574 AneeolSeguencial: 33 Fé#gina: Tde
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ANEXO C - AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS

=
SESMA “
%ﬁ, BELEM

Secrataria de
PREFEITURA

Salde
MTO POR BELEM

NUCLEO DE EDUCACAO PERMANENTE / DGRTS

AUTORIZAGCAO PARA COLETA DE DADOS

Informamos para os devidos fins que a SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE -
SESMA, aceita a realizacao do Projeto de Pesquisa da Tese de Doutorado do
Programa de p6s-graduacao em Biologia Parasitdria na Amazonia da Universidade
do Estado do Pard (UEPA), intitulado “DOENGCA RENAL CRONICA DIALITICA E
HEPATITE C NO ESTADO DO PARA: DISTRIBUICAO ESPACIAL E
EPIDEMIOLOGICA”, de autoria da pesquisadora Taiana Moita Koury Alves, sob

orientacdo da Prof. Dr. Nelson Veiga Gongalves.

Conforme o0s objetivos e a metodologia da pesquisa acima citada,
esclarecemos que para seu desenvolvimento deverdo ser assegurados os
requisitos abaixo:

1. O cumprimento das determinacoes éticas da Resolucao n°466/2012
CNS/CONEP;

2. A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e
depois dodesenvolvimento da pesquisa;

3. Nao havera nenhuma despesa para esla instituicao que seja decorrente da
participacdonessa pesquisa;

4. No caso do ndo cumprimento dos itens acima, a liberdade de retirar o
autorizo a qualgquer momento da pesquisa sem penalizacdo alguma.

Portanto, comunicamos que a pesquisa estd AUTORIZADA pelo Nicleo de
Educacao Permanente em Satde (NEP-DGRTS-SESMA), do Municipio de Belém-
Pa, para ser realizado no Departamento de Regulacao da Secretaria Municipal de
Saude de Belém (DERE/SESMA).

Belém, 10 de Maio de 2023.

Raimunda Silvia Gatti Norte
Coordenadora do Nicleo de Educacao Permanente
DGRTS/SESMA

Av. Governador José Malcher n* 2821
Bairro: Sao Bras Belém - PA
CEP: 66090-100
Tel: (31) 98413-1388/3184-6111
pesquisaextensaosesma@gmail.com
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