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l. RESUMO

Introducdo: A prevaléncia da infecgdo pelo HTLV-1 varia de acordo com a regido
considerada. No Brasil, Salvador tem uma das maiores prevaléncias do virus, variando de
1,35% a 1,80% de acordo com os diversos estudos. Em um estudo populacional realizado na
cidade, encontrou-se uma prevaléncia de 1,70% (1C95%: 1,1 a 2,5%). Sabe-se pouco sobre a
prevaléncia desta infeccdo na populacdo dialitica, o que justifica a realizacdo deste estudo.
Objetivo: Determinar a prevaléncia de infeccdo por HTLV-1 em individuos em hemodialise
na cidade de Salvador, avaliar o impacto desta infeccdo sobre a anemia da doenga renal
crénica (DRC) e a frequéncia de co-infeccdo com outros virus (virus hepatotroficos).
Métodos: Corte transversal dentro de uma coorte prospectiva. Entraram no estudo todos os
participantes do PROHEMO (Estudo Prospectivo do Progndstico de Pacientes Tratados por
Hemodialise) e que se encontravam ativos no estudo no periodo da coleta do sangue para a
pesquisa sorologica. A sorologia para HTLV-1 foi feita pelo método ELISA e o0s casos
positivos foram confirmados pelo método Western Blot. Utilizou-se o teste t de student
(distribuicdo normal) ou U de Mann Witney (distribuicdo ndo normal) para comparar
varidveis continuas e teste do X? ou teste exato de Fisher para varidveis categoricas.
Resultados: Foram avaliados 695 individuos com média de idade de 48,7 anos, sendo 62% do
sexo masculino. ldentificamos 15 casos de HTLV-1, correspondendo a uma prevaléncia de
2,2% (1C95% 1,11 a 3,29). Dentre os casos positivos para HTLV-1, um deles (6,7%) era
portador do virus C da hepatite (HCV) e um (6,7%) portador do virus B da hepatite (HBV).
Os individuos soropositivos se encontravam ha menos tempo em dialise e apresentavam
niveis séricos menores de creatinina e paratorménio (PTH) que os individuos soronegativos;
ndo houve diferenca estatisticamente significante nos parametros hematimétricos entre os dois
grupos. Conclusdo: A prevaléncia de infeccdo pelo HTLV-1 na populacdo dialitica pouco
diferiu da encontrada na populacdo geral de Salvador, sem impacto sobre a anemia da DRC.
A coinfeccdo com os virus B e C ndo foi comum. Na analise univariada, o tempo em didlise, a
creatinina e o PTH foram significativamente mais baixos no grupo soropositivo. Estes
achados, porém, ndo foram confirmados na andlise multivariada. Nesta Ultima analise,
observou-se também que a classe social e o estado civil se associaram de forma independente

com a sorologia positiva para 0 HTLV-1.



Il.  INTRODUCAO

O virus linfotréfico de células T humanas tipo 1, o HTLV-1, o primeiro retrovirus
humano identificado, foi descrito pela primeira vez por Poiesz e colaboradores, apds ter sido
isolado de um paciente com linfoma cutaneo de células T (1). E o agente causador da
Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) e da Mielopatia Associada ao HTLV /
Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP) (2-5). Também se associa com varias outras
sindromes clinicas posteriormente descritas, incluindo artropatia, uveite, polimiosite,

dermatite infectiva, sindrome de Sjogren e tireoidite (6-11).

Atualmente a infeccdo pelo HTLV-1 se apresenta como uma epidemia global, tendo
uma prevaléncia mundial na populacdo geral ainda pouco conhecida. Este fato acontece
principalmente por alguns motivos: Em algumas regides do mundo a infeccdo pelo virus
ainda ndo foi estudada, como em algumas partes da Asia e na regido norte e leste da Africa; A
distribuicdo da infeccdo ndo é uniforme, com variacdes da prevaléncia numa mesma regiao;
Em estudos mais antigos, os ensaios utilizados para a pesquisa do virus tinham baixa
especificidade, levando a uma prevaléncia superestimada; A maioria dos estudos de

prevaléncia realizados ndo teve base populacional (12,13).

Na década de 1990, De Thé e colaboradores estimaram que 10 a 20 milhdes de
pessoas pudessem estar contaminadas pelo virus em todo o mundo (14,15). Entretanto, os
autores se basearam em estudos pouco representativos da populagédo geral, como aqueles que
avaliavam a prevaléncia em doadores de sangue assintomaticos, em gestantes e em individuos

usuarios de drogas injetaveis.

A prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 varia de acordo com a &rea geogréafica
estudada e também com as caracteristicas de sua populagdo, existindo uma variacdo espacial
em cada area (13,16). As regibes com prevaléncias mais elevadas do virus se localizam no
sudoeste do Japdo, algumas ilhas do Caribe, regides oeste e central da Africa, ilhas da

Malanésia, algumas regides do Oriente Médio e regides da América do Sul (11,17-19).

No Brasil, a maioria dos dados de prevaléncia foi obtida de triagens sorologicas de

doadores assintomaticos. Estes dados mostram uma grande varia¢do nas taxas de prevaléncia



no pais, sendo maiores na regido nordeste (16,20-22). A cidade de Salvador, capital da Bahia,
tem uma das maiores prevaléncias desta infeccdo (16,21). Em um estudo populacional,
Dourado e colaboradores identificaram uma prevaléncia de 1,7%, com uma estimativa de que

40.000 pessoas possam estar infectadas na cidade (23).

Assim como na populacéo geral, a prevaléncia da infecgdo pelo HTLV-1 na populacdo
dialitica é variavel, de acordo com a regido estudada. Poucos trabalhos tém feito referéncia
sobre a prevaléncia nesta populagdo. Uma avaliacdo realizada em pacientes em hemodialise
de manutencdo (HDM) em vaérias regides do Japdo apontou para uma prevaléncia geral nesta
populacdo de 2,7%, porém com uma grande variacdo entre as diversas regides do pais (24).
No Brasil ndo ha dados sobre a prevaléncia nestes pacientes. Em Salvador, onde existe uma

das maiores prevaléncias na populacdo geral, também faltam dados na populacgéo dialitica.

O Ministério da Saude determina uma rotina dos servi¢cos de hemodialise (HD) para os
pacientes portadores do Virus C da hepatite (HCV) e Virus B da hepatite (HBV), bem como
para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A pesquisa do HTLV nestes servicos,
porem, ndo € uma rotina e ndo ha orienta¢6es por parte do Ministério da Saude, em relagédo

aos procedimentos dialiticos nos seus portadores (25).

A prevaléncia relativamente elevada da infeccdo pelo HTLV-1 na populacdo de
Salvador e a caréncia de dados sobre esta infeccdo na populacdo dialitica, bem como seu

impacto para os pacientes em HD, motivou a realizacdo desta investigacéo.



1. OBJETIVOS

Avaliar os pacientes em hemodialise de manutencdo na cidade de Salvador, que estdo em

acompanhamento no estudo PROHEMO, com os objetivos:

1- Principal:
Identificar a prevaléncia do virus HTLV-1 nestes pacientes
2- Secundarios:
a. Awvaliar o influéncia da soropositividade ao HTLV-1 sobre a anemia da doenca
renal crénica (DRC);

b. Avaliar a prevaléncia de co-infeccdo de HTLV-1 com HBV e HCV.



IV. REVISAO DE LITERATURA

IV.1. Descoberta / Classificacao

O virus linfotrofico de celulas T humanas tipo 1 (HTLV-1), o primeiro retrovirus
humano reconhecido, foi descoberto em 1979 por Poiesz e Gallo e colaboradores, apds terem
sido isoladas particulas retrovirais de cultura de linfocitos de um paciente de 28 anos, com
linfoma cuténeo de células T (1,26). Poucos anos antes, em 1977, Uchiyama e colaboradores
descreveram 16 casos de um novo tipo de leucemia, que tipicamente ocorria na fase adulta.
Estes casos foram descobertos no Japdo, na populacdo de Kyushu (regido sudoeste do pais) e
esta patologia foi denominada de Leucemia de Células T do Adulto (ATL) (27). Em 1981,
também no Japdo, foi descrita a deteccdo de antigenos virais em celulas cancerigenas de
individuos com ATL. Este virus foi chamado de Virus da Leucemia de Células T de Adultos
(ATLV) (28). Posteriormente, observou-se que o ATLV se tratava do mesmo virus ja descrito
nos Estados Unidos e denominado HTLV (29). Em 1983, Gallo e colaboradores também
encontraram particulas do HTLV em pacientes com a Leucemia / Linfoma de Células T do
Adulto (30).

O HTLV-2 foi descoberto em 1982, quando foi isolado de um paciente com leucemia
de células pilosas (31). No Brasil, este virus tem sido encontrado em populacées indigenas da
Amazonia, usuarios de drogas injetaveis das grandes areas urbanas e doadores de sangue
(32,33). Mais recentemente, Wolfe e colaboradores identificaram o HTLV-3 e 0 HTLV-4 na
populacdo da Africa Central (34).

O Virus Linfotrofico de Células T de Simios (STLV) é o correspondente ndo humano
do HTLV. Como os aspectos moleculares e biolégicos do HTLV e do STLV sdo muito
similares, ambos os tipos de virus sdo convenientemente catalogados no grupo do Virus
Linfotrofico de Células T de Primatas (PTLV). Os correspondentes ndo humanos do HTLV-1
e HTLV-2 sdo, respectivamente, o STLV-1 e o STLV-2 (35). Analises filogenéticas
demonstraram uma forte relacdo entre o HTLV-3 e 0 STLV-3, sendo este seu correspondente
primata ndo humano (36). O HTLV-4, porém, é um membro de uma linhagem filogenética
distinta de todos os outros HTLVs e STLVs previamente conhecidos. Enquanto uma possivel
origem simia pode ser relacionada ao HTLV-3, a origem do HTLV-4 ndo é clara, pois o

mesmo ndo tem um correspondente primata conhecido (34).
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O HTLV do tipo 1 ao 4 é um retrovirus do tipo C (retrovirus com envelope, presenca
de espiculas no mesmo e um core central), classificado juntamente com o seu correspondente
primata ndo humano, o STLV 1-3 e com o virus da leucemia bovina (LBV), como pertencente
a familia Retroviridae, dentro do género Deltaretrovirus. Baseada na organizacdo gendmica e
na filogenia, a familia Retroviridae é dividida em sete géneros: Alpharetrovirus,
Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus e

Spumavirus (Figura I) (37).

As propriedades oncogénicas e a estrutura molecular dos PTLVs os distinguem dos
Retrovirus HIV-1 e HIV-2, que s&o membros do género Lentivirus. Os Deltaretrovirus e os
Lentivirus sdo capazes de causar infeccdo assintomatica prolongada. Enquanto o virus HIV
tem efeito citopatico sobre as células T humanas, o virus HTLV pode transformar estas

celulas, resultando em linhagens celulares imortalizadas (38).

Figura I. Classificagdo taxondmica da familia Retroviridae, baseada nas relagdes de evolugdo. FONTE:
VAN DOOREN, 2005. (37)

! Human spuma refrovirus SPUMAVI RUS[
2 98| i Walleye dermal sarcoma virus EPSILONRETROVIRUS|

100 Human endogenous retrovirus E

it Gibbon ape leukaemia virus GAMMARETROVIRUS

sl Baboon endogenous retrovirus

7 Feline leukaemia virus

Moloney muri i

Bovine leukaemia virus DELTARETROVIRUS

9 29— Simian T-lymphotropic virus type 3

- Human T-lymphotropic virus type 3

Human T-lymphotropic virus type 1

Simian T-lymphotropic virus type 1

Human T-lymphotropic virus type 4

Human T-lymphotropic virus type 2

Simian T-lymphotropic virus type 2

———————Rous sarcoma virus ALPHARETROVIRUS

99 77— Nouse infracisternal A-parficle INTRACISTERNAL A-PARTICLES

L— Hamster intracisternal A-particle
55 Human endogenous retrovirus K
77| | ==—————Mouse mammory fumor virus BETARETROVIRUS

| Squirrel monkey retrovirus
a7[~ Simian retrovirus 2
Q{Simiqn retrovirus 1
Mason-Pfizer monkey Virus

Equineg infectious anemid virus LENTIVIRUS
Bovine immunodefiency virus

Feline immunodeficiency virus
29 45 87— Visna/maedi virus
— Caprine arthritis-encephailitis virus
Human immunodeficiency virus type 2
Simian immunodeficiency virus (Cercocebus afys)
Simian immunodefiency virus (Cercopithecus aethiops)

Simian immunodefiency virus (Mandrillus sphinx)
Human immunodeficiency virus type 1

100]

|64
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IV.2. Estrutura e Organizagdo Molecular

O virus tem um formato arredondado, com aproximadamente 100nm de diametro (39),
com um core esféerico central, envolto por um envelope lipoproteico, que é formado durante o
processo de brotamento através da membrana celular da célula hospedeira. O envelope é
composto por proteinas virais transmembrana (TM) e de superficie (SU), que se projetam
através do mesmo. A proteina TM serve como ancora para a proteina SU. Um capsidio com
formato icosaédrico, composto pelas proteinas p15, p19 e p24, envolve o material genético e
as proteinas enzimaticas importantes no ciclo celular do virus: a protease viral, a transcriptase

reversa e a integrase (Figura I1-A) (11,38).

Assim como todos os retrovirus, 0 HTLV é diploide. Cada particula viral contém duas
fitas simples de RNA de polaridade positiva. Tipicamente, ambas as fitas de RNA derivam de
um mesmo provirus (40). O genoma do HTLV tem aproximadamente 9kb e codifica proteinas

estruturais, enzimas e proteinas regulatorias (41).

O virus possui trés regides gendmicas principais. A regido gag (para proteinas
estruturais) € produtora de um polipeptideo que depois de clivado gera as proteinas p15, p24 e
p19, que sdo proteinas do nucleocapsideo, do capsideo e da matriz, respectivamente. A regido
pol/pro, codificadora de varias enzimas, como a protease, que cliva os polipeptideos, a
transcriptase reversa, que gera 0 DNA dupla fita a partir do RNA viral e a integrase, que
integra 0 DNA viral no cromossoma da célula hospedeira. E a regido env, que codifica a

glicoproteina de superficie, gp46 e a glicoproteina transmembrana, gp21 (42).

Além dessas trés regides principais, existe ainda uma regido adicional, a regido pX,
que contém quatro ORFs (Open Reading Frames), localizada entre a regido env e a
extremidade 3’ do genoma, onde se encontram dois genes regulatdrios, Tax e Rex (ORF IV e
I11, respectivamente). Estes genes sdo codificadores de duas proteinas regulatorias da
transcricdo, a proteina Tax e a proteina Rex (43). A proteina Tax, atraves da interagdo com
fatores da transcri¢do celular, ativa a transcricdo ndo s6 do promotor viral, como também de
varios elementos de genes celulares envolvidos na proliferacdo da célula hospedeira. A
proteina Rex é responsavel pela exportacdo nuclear do RNA viral. Ainda na regido pX (ORF |
e 11), quatro proteinas adicionais sdo codificadas: p12', p27', p13" e p30". Acreditava-se,
inicialmente, que estas proteinas eram dispensaveis a replicacdo viral, porém, tem-se
demonstrado que as mesmas sdo criticas para a infectividade viral e manutencdo de altas

cargas virais, ativacdo da célula hospedeira e regulacdo do gene da transcrigdo (44).
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Nas extremidades do genoma existem duas sequéncias longas e repetitivas, as LTRsS
(Long Terminal Repeat), que ndo sdo codificadoras, porém sdo importantes, pois elas
medeiam a integracdo proviral e possuem elementos regulatorios para a transcrigdo viral, o

processamento do RNA viral e a transcri¢éo reversa (Figura 11-B) (38).

Com base nas diferencas da sequéncia do DNA proviral, do gene env e da regido LTR,
0 HTLV-1 tem sido classificado em vérios subtipos (35). A classifica¢do inclui o subtipo “a”
ou “Cosmopolita”, encontrado em muitas areas endémicas, em todo o mundo; os subtipos “b”,
“d”, “e” e “f”, encontrados na Africa Central; e o subtipo c, encontrado na regido da
Malanésia (45); (46). O subtipo “cosmopolita” ainda se subdivide em quatro subgrupos:
subgrupo “A” ou “Transcontinental”, isolado de varias regides, em diferentes continentes;
subgrupo “B” ou “Japonés”; subgrupo “C” ou “Oeste-Africano / Caribenho”; e subgrupo “D”
ou “Norte-Africano” (47,48).

Figura Il. A- Corte transversal esquematico do HTLV-1, evidenciando sua estrutura e composicdo. TM:
glicoproteina transmembrana; SU: glicoproteina de superficie; MA: Matriz da membrana; RT: Transcriptase
reversa; IN: Integrase; PR: Protease; CA: Capsideo; NC: Nucleocapsideo. B- Oganizagdo gendmica do HTLV-1.
C- RNAs mensageiros. FONTE: VAN DOOREN, 2005. (37)
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IV.3. Biologia / Ciclo de Reproducéo

O ciclo de vida do HTLYV se inicia com a penetra¢do do virus na célula hospedeira. O
contato do virus com a célula ocorre por meio da interacdo entre as glicoproteinas do
envelope viral e receptores de superficie da mesma. Apos esta interacdo, ocorre a fusdo do

envelope com a membrana celular e penetragcdo do virus ndo revestido na célula.
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O core é liberado no citoplasma, onde o RNA ¢é reversamente transcrito por uma DNA
polimerase RNA-dependente, a Trancriptase Reversa. O DNA linear de dupla fita produzido
migra para o nucleo da célula e se integra a0 DNA cromossdmico da célula hospedeira pela
acdo da Integrase viral. O DNA viral integrado ao genoma hospedeiro, agora chamado de
provirus, estabelece uma infeccéo prolongada e pode ficar latente por muito tempo.

Depois de um tempo de infeccdo latente, o genoma proviral é trancrito, utilizando o
magquinério celular, em um RNAm (RNA polimerase DNA-dependente). Este RNAmM migra
para o citoplasma e serve de molde para a sintese das proteinas virais estruturais, regulatérias
e para as enzimas virais. Outra copia de RNA se torna o0 RNA viral gendmico. O maquinario
do virus se retine e é liberado da célula hospedeira. Neste processo de liberacdo, se forma o
envelope viral, com proteinas virais e parte da membrana da célula hospedeira (Figura Il1)
(38).

Figura I11. Representacao esquematica do ciclo celular do HTLV. FONTE: MANDELL, 2004. (38)
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O HTLV também utiliza um mecanismo de replicacdo, caracterizado como “passivo’:
a expansdo clonal. As células infectadas pelo HTLV séo induzidas a replicacdo pelas
proteinas regulatérias do HTLV. Estas células se expandem de forma clonal e 0 HTLV
proviral tambem (49).

O HTLV 1 e 2 infecta preferencialmente os linfocitos T CD4+ e T CD8+, sendo a
célula T CD4+ a hospedeira priméaria para o HTLV-1 (50). Entretanto, ambos os HTLV-1 e
HTLV-2 compartilham um tropismo, in vitro, por uma variedade de células ndo linfoides,
sugerindo que o virus utilize um receptor celular menos especifico e presente na maioria das

células.

Em 2003, Manel e colaboradores apresentaram evidéncias, sugerindo que o
transportador de glicose, onipresente nas células dos vertebrados, GLUT-1, seja o0 receptor
para 0 HTLV-1 e que outros fatores influenciem para o tropismo do virus, in vivo, pelas
celulas linfoides (51).

Figura 1V. Esquema representativo do ciclo de vida do HTLV, enfatizando o contato célula-célula na
transmissdo. FONTE: VAN DOOREN, 2005. (37)
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Outros estudos sugerem que a interacdo do virus com um receptor na célula
hospedeira pode ndo ser necessaria, sendo possivel a disseminacdo do mesmo entre as células
linfocitarias. Para isso, é necessario o contato entre a célula infectada e a ndo infectada. Este
contato induziria a polarizacdo do citoesqueleto da célula infectada para a jungdo entre as
células. O genoma e as proteinas do HTLV se acumulariam nesta jungdo e seriam transferidos
para a célula ndo infectada (Figura 1V) (52). Estes achados apoiam o fato de que a transmisséo
do HTLV é fortemente célula-dependente, sendo esta transmissdo mediada por células vivas e
nao por fluidos corpdreos livre de células (53).

IV.4. Transmissao

Os mecanismos de transmissdo reconhecidos para 0 HTLV-1 incluem a transmissao
vertical, a sexual e a parenteral. A transmissdo vertical acontece mais comumente através do
aleitamento prolongado (ingestéo de linfocitos infectados). Nyambi e colaboradores, em uma
coorte prospectiva, acompanharam 35 criangas nascidas de mées soropositivas, no Gabon.
Observou-se uma soroprevaléncia de 15% entre as criancas. A baixa deteccdo de HTLV pelo
método PCR no corddo umbilical e no liquido amnidtico e a soroconversdo tardia foram
argumentos para a transmissao pos-natal e para a importancia do leite materno na mesma (54).
O risco de infeccdo de criancas de maes soropositivas se correlaciona positivamente com a

carga proviral no leite materno e duracdo da amamentacéo (55-57).

A transmissdo sexual € bidirecional, com estudos de corte transversal mostrando uma
transmissdo homem-mulher cerca de quatro vezes maior que a mulher-homem (38).
Entretanto, um estudo prospectivo que acompanhou por 10 anos 85 portadores do HTLV-1 e
HTLV-2 evidenciou uma taxa de soroconversao de 0,6 transmissfes/100 pessoas/ano. Este
estudo também mostrou uma diferenga menor na eficiéncia da transmissdo homem-mulher /
mulher-homem (58). A transmissdo parenteral ocorre através de transfusdo sanguinea ou de
hemoderivados e por meio de objetos perfuro-cortantes contaminados e compartilhamento de
agulhas entre individuos sadios e contaminados (usuarios de drogas injetaveis). Um estudo
prospectivo realizado na Jamaica mostrou uma soroconversdao de mais de 40% entre oS

individuos que receberam hemoderivado contaminado (59).
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IV.5. Patologias associadas a0 HTLV-1

O HTLV-1 se associa com a Leucemia / Linfoma de Células T do Adulto (ATL), bem
como com uma forma de doenca neuroldgica progressiva, conhecida como Mielopatia
Associada ao HTLV-1 (HAM), também chamada de Paraparesia Espéstica Tropical (TSP).
Outras entidades clinicas também tém sido relacionadas a infeccdo pelo HTLV-1: Uveite,
dermatite, disfuncéo ereétil, anormalidades no funcionamento da bexiga, periodontite (38).

IV.5.1. Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL)

A ATL é uma doenca bastante agressiva. As células T malignas desta patologia sdo
maduras. Todos os subtipos tém uma integracdo monoclonal do DNA proviral do HTLV-1 no
genoma celular, indicando que as células T malignas sdo monoclonais e originarias de uma
unica célula T infectada pelo virus (2).

Baseado nos achados clinicos e na morfologia celular, a ATL é classificada em quatro
tipos clinicos: ATL latente, ATL crénica, ATL linfoma e ATL aguda. A tabela | sumariza as

principais caracteristicas e diferencas destes tipos.

Tabela I. Caractaristicas dos subtipos de ATL. Adaptado de Shimoyama, 1991. (60)

ATL latente ATL cronica ATL linfoma ATL aguda
Linfécitos (x10°/1) <4 24 <4 *
Cels T anormais >5% > 5%° <1% +°
LDH > 1% normal > 2x o0 normal * *
Hipercalcemia Nao Nao * Sim
Org3o afetados
Pele Pode ter Pode ter * Sim
Pulmao Pode ter Pode ter * Pode ter
Linfonodos Nao Pode ter Sim Pode ter
Figado Nao Pode ter * Sim
Baco Nao Pode ter * Sim
SNC Nao Nao * Pode ter
Osso Nao Nao * Pode ter
TGl Nao Nao * Pode ter
Ascite Nao Nao * Pode ter
Derrame pleural Nao Nao * Pode ter
Sobrevida Fase indolente 24 meses 10 meses 6,2 meses
% maioria dos casos; / °: se < 5%, necessaria histologia da lesdo tumoral *.

variavel (qualificacdo ndo essencial para este subtipo)
SNC: sistema nervoso central / TGI: trato gastrointestinal



17

A ATL latente é indolente e pode perdurar por anos. A ATL aguda é a mais agressiva,
com menor tempo de sobrevida (2,60). O risco de desenvolvimento de ATL ao longo do
tempo, nos portadores do HTLV-1 é estimado em 1 a 4% (3) e o periodo de laténcia, entre a
infeccdo atual e o desenvolvimento da doenca é estimado em 30 a 50 anos (61).

Iwanaga e colaboradores, em revisdo epidemioldgica recentemente publicada apontam
para evidéncias de que a doenga ocorre por volta de 20 a 30 anos ap06s a infecgdo viral e que a
idade de inicio varia de acordo com a regido geografica estudada, ocorrendo mais cedo nos
individuos infectados das Américas Central e do Sul, quando comparados com aqueles do
Japdo. Outro dado apontado pelos investigadores é que os homens infectados tém um risco 4-
5 vezes maior de desenvolver a doenca que as mulheres com a infecgéo (62).

IV.5.2. Mielopatia Associada ao HTLV / Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP)
HAM/TSP e definida como uma mielopatia lentamente progressiva, com a presenca de
anticorpos para HTLV-1 no soro e no liquido cérebro-espinhal. Trata-se de uma doenca
desmielinizante crbnica e progressiva, que afeta o corddo espinhal e a substancia branca do
sistema nervoso central (SNC). Fatores imunoldgicos sdo importantes na patogénese desta
doenca. O virus ativa os linfocitos T, que espontaneamente passam a produzir citocinas.
Individuos com HAM/TSP produzem altos niveis de interferon-y (INF-y) e fator de necrose
tumoral-o (TNF-a) (63). A alta prevaléncia da doenga em areas endémicas para 0 HTLV-1, o
achado de anticorpos anti HTLV-1 no soro e fluido cérebro-espinhal da maioria dos casos, a
sintese intra-tecal de 1gG HTLV-1-especifico e o isolamento do virus no fluido cérebro-

espinhal, sdo evidéncias que apoiam o HTLV-1 como causa da patologia (4).

Foi primeiramente descrita na populacdo do Caribe, quando Gessian e colaboradores
encontraram anticorpos contra 0 HTLV-1 em 59% de pacientes com HAM/TSP, enguanto nos
controles, formados por doadores de sangue, profissionais medicos e outros pacientes
neuroldgicos os anticorpos s6 foram detectados em 4% dos casos (5). Um ano depois, Osame
e colaboradores descreveram a mesma associacdo em pacientes do Japdo (64). A incidéncia
de HAM/TSP ao longo da vida em portadores de HTLV-1 é estimada em menos de 5% (4).
Afeta principalmente mulheres adultas, provavelmente refletindo a predominancia da infeccao
adquirida sexualmente. Este fato é consistente com a hipdtese de que a HAM/TSP tem um

periodo de laténcia menor que a ATL, onde a proporcao homem-mulher é de 1. Tipicamente,
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0 tempo de inicio da doenca é na quarta década de vida (38). Um quadro de paraparesia
espéstica familiar também tem sido descrita. Salazar-Grueso e colaboradores descreveram
uma sindrome de paraparesia espéstica familiar associada a infeccdo com HTLV-1 em trés
geracOes de uma familia do Paraguai (65).

Os sintomas iniciais da doenca incluem fragueza e espasticidade dos membros
inferiores (MMII), comumente associados a parestesia, sensacdo de peso dos membros e dor
lombar. A fraqueza dos MMII é usualmente simétrica e lentamente progressiva. Alguns
pacientes também podem apresentar fraqueza nos membros superiores (MMSS). Urgéncia
miccional, incontinéncia urinaria, distdrbios intestinais e impoténcia em homens também sdo
comuns (10). Em muitos individuos, problemas urinarios e sexuais sdo 0s primeiros sintomas
da doenca e desordens no esvaziamento da bexiga podem levar a infeccdo do trato urinario
(ITU) de repeticdo. Porém, muitos sintomas urinarios referidos pelos pacientes, que podem
sugerir ITU, correspondem, na verdade, ao quadro da bexiga neurogénica (66,67).

IV.5.3. Artropatia associada ao HTLV

Uma artropatia cronica tem sido também associada ao HTLV-1 em regides endémicas.
Foi descoberta no Japdo e € chamada de artropatia associada ao HTLV-1. Nishioka e
colaboradores estudaram 11 pacientes com artrite crénica e que tinham altos titulos de
anticorpo anti-HTLV-1 no plasma e no liquido sinovial. Linfocitos atipicos, compativeis com
células ATL-like, foram observados nos fluidos sinoviais de todos 0s nove pacientes testados.
A manifestacdo clinica tipica foi uma oligoartrite cronica, com os ombros, punhos e joelhos
sendo preferencialmente acometidos. O exame artroscopico e histoldgico do tecido sinovial
de cinco dos onze pacientes revelou proliferacdo de células sinoviais, com infiltracdo
linfocitica. Linfocitos atipicos, compativeis com células ATL-like, foram observados em
contato com células sinoviais (6). Kitajima e colaboradores, pela reacdo da polimerase em
cadeia (PCR), detectaram o DNA proviral do HTLV-1 na cultura de células sinoviais
depletadas de linfocitos, bem como a presenca de RNAmM Taxi/Rex; em tecidos sinoviais e

cultura de células sinoviais de pacientes com a patologia (7).
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IV.5.4. Uveite associada ao HTLV

Algumas lesdes oculares tém sido associadas ao HTLV-1: Infec¢Bes oportunisticas e
tumores infiltrativos da orbita nos pacientes com ATL. Alteragdes microvasculares retinianas,
disturbios inflamatdrios intraoculares, degeneracdo retinocoroidal e ceratoconjuntivite seca
nos pacientes com HAM/TSP. E uveite nos pacientes portadores assintomaticos (8). Em 1992,
Mochizuki e colaboradores, no sudoeste do Japéo, encontraram uma elevada prevaléncia de
HTLV-1 em pacientes portadores de uveite, até entdo idiopatica (35,4 — 44,8%) (9). Em um
estudo para identificar a prevaléncia de lesdes oculares em portadores do HTLV-1 na cidade
de Salvador, Rathsem-Pinheiro e colaboradores estudaram 140 portadores do virus. Noventa
deles eram assintométicos e 50 eram portadores de HAM/TSP. Dos 140 pacientes, 2,8%
tinham uveite e 36% tinham ceratoconjuntivite seca Nestes Ultimos, a prevaléncia foi

significativamente mais elevada nos pacientes com HAM/TSP (68).

IV.5.5. Qutras patologias

Além das patologias ja citadas, uma variedade de condi¢Ges reumatologicas tem sido
descrita, nas quais o genoma viral e/ou proteinas virais sdo detectadas nos tecidos alvo.
Exemplos destas condigdes sdo: polimiosite, pneumonite bronquioalveolar, tireoidite auto-
imune e artrite. Entretanto, a associacdo do HTLV-1 com estas patologias reumatoldgicas

ainda necessita de maiores evidéncias epidemioldgicas (46).

IV.6. Origem e Disseminacgao

Apesar das controvérsias em relacdo a origem e idade do HTLV, o isolamento de
cepas mais divergentes do tipo 1 e tipo 2 de espécies simias, sugere que 0 virus progenitor se
originou de um primata ndo humano (35). A Africa é o Unico continente onde todos os
diferentes PTLVs tém sido encontrados (HTLV 1-4 e seus correspondentes simios STLV 1-
3). Sendo assim, muitos advogam que um ancestral comum a todos os PTLVs se originou
neste continente (11,69). Slattery e colaboradores, utilizando analises filogenéticas, sugerem
que o ancestral do HTLV-2 tenha origem africana, mas o do HTLV-1, entretanto, tenha

surgido na Asia (35).
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As linhagens filogenéticas mais antigas do PTLV-1 sdo encontradas em macacos
asiaticos. Os diferentes subtipos de HTLV-1 muito provavelmente tem origem simia
separada. O HTLV-1c provavelmente se originou de transmissdes interespécie de macacos da
Indonésia para humanos migrando para Malanésia e Australia, por volta de 50.000 anos atrés.
As linhagens do STLV africanas surgiram apds, como consequéncia de migracdo de
hospedeiros da Asia para a Africa. A transmissdo do PTLV-1 asiatico para simios africanos e
humanos resultou em uma disseminacio explosiva do virus na Africa. O subtipo HTLV-1a
(cosmopolita), com origem na Africa, se espalhou pelo mundo devido as migracdes pos
Colombianas. Com o PTLV-2, os virus humanos e simios sdo filogeneticamente bem
separados e ndo esta claro se ocorreram contatos interespécie neste tipo de virus. Ambos 0s
clados tém origem africana. Muito provavelmente o HTLV-2 foi trazido para a América como
resultado da migracdo de hospedeiros humanos pelo estreito de Bering 10.000 a 35.000 anos
atras (70).

IV.7. Epidemiologia

A maior parte dos estudos de prevaléncia do HTLV-1 ndo se baseia em amostras
significativas da populacdo geral estudada, mas em grupos populacionais seletos como, por
exemplo, doadores de sangue, gestantes, usuarios de drogas injetaveis, presidiarios, pacientes
neuroldgicos e hematoldgicos, etc., 0s quais nem sempre sdo representativos da populacéo

geral.

Apesar disso, estima-se que a infeccdo pelo virus HTLV-1 representa uma epidemia
global. As prevaléncias variam de acordo com a area geografica estudada, com a composicao
sociodemografica da populacdo e com os comportamentos de risco individuais. Estes fatores
determinam uma variacdo espacial das taxas de prevaléncia dentro de cada area especifica
(12,13,46).

A infeccdo é endémica no Japao, Africa, ilhas Caribenhas, América do Sul e Ilhas da
Malanésia (Figura V) (11,17,18). Algumas areas do Oriente médio também tém sido referidas

como tendo uma prevaléncia elevada (19).
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Figura V. Distribuicdo geografica do HTLV-1. Areas endémicas em marrom escuro, com prevaléncia
variando de 1 a 5%. FONTE: PROIETTI, 2005. (46)

O sudoeste do Japdo tem uma prevaléncia elevada da infeccdo, com regides onde a
mesma atinge até 37% da populacdo adulta (71,72). Estudo com dados mais atuais, realizado
neste pais, em doadores de sangue assintomaticos, apontou para uma queda na prevaléncia da
infeccdo pelo HTLV-1. A taxa de prevaléncia estimada foi de 0,66% nos homens e 1,02%

nas mulheres, com pico nos individuos com idade em torno de 70 anos (73).

Na Jamaica, Murphy e colaboradores encontraram uma prevaléncia variavel com a
idade e sexo: crescendo de 1,7% nos homens entre 10-19 anos, para 9,1% naqueles com 70
anos ou mais, e de 1,9% nas mulheres entre 10-19 anos, para 17,4% nas que tinham mais de
70 anos de idade (74).

No oeste da Africa, uma prevaléncia de 1,5% foi encontrada na Republica do Benim,
sendo maior entre as mulheres, comparado aos homens (2% contra 1%). A maior prevaléncia
foi detectada na regido nordeste do pais, na provincia de Atakora (5,4%) (75). Na Republica
do Gana, também no oeste africano, uma prevaléncia de 0,5% foi encontrada em doadores

voluntéarios de sangue (76).
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Nas ilhas da Malanésia também tem sido descrita uma prevaléncia elevada do virus.
Em uma regido rural da Papua-Nova Guiné, a prevaléncia encontrada da infec¢do foi de 26%
da populagéo estudada (77).

No Iran, na regido leste do pais, uma prevaléncia elevada foi descrita. Sorologia
positiva foi detectada em 7,2% dos individuos testados (19).

Na América do Norte e na Europa, principalmente na Europa Ocidental, a infeccdo
pelo HTLV-1 é pouco prevalente. E principalmente encontrada em imigrantes de areas
endémicas, seus descendentes e contatos sexuais, em profissionais do sexo e usuérios de
drogas injetaveis. Em doadores de sangue nos EUA, a prevaléncia de soropositivos é de 0,01-
0,03% (46,74). Na Espanha, estudo recente mostrou uma prevaléncia de 0,06% em pacientes
ambulatoriais atendidos em 16 hospitais. Destes, a maioria era composta por imigrantes
Latino-Americanos (78).

Existem duas hipdteses propostas para explicar a origem deste retrovirus no continente
americano. Uma delas sugere que a migracdo pré-historica de populacdo infectada pelo
Estreito de Bering, trouxe o virus do nordeste da Asia para o continente. A outra sugere que
os africanos e japoneses introduziram o virus no continente com a vinda de escravos negros e

posteriormente de imigrantes japoneses (Figura V1) (11).

A presenca de HTLV-1 em aborigenas em Kamchatka, de um lado do estreito de
Bering e em esquimoés e indios americanos do outro lado sugere uma introducdo antiga do
virus no continente, pela migracdo de Mongoloides pelo estreito (48,79). Entretanto, outros
estudos e analises filogenéticas do subtipo “Cosmopolita” do HTLV-1 sdo consistentes com a
disseminacdo do mesmo para 0 novo mundo por meio do comércio de escravos africanos e

pela imigracao de asiaticos para o continente (80-82).

A América do Sul, como um todo, representa a maior area endémica para a infeccdo
pelo HTLV-1. Alguns grupos de origem africana no Peru, Colémbia e Guiana Francesa tém

uma prevaléncia elevada da infeccao (13).
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Figura V1. Origem e disseminacdo do HTLV-1 baseado em dados de filogenia e antropoldgicos. FONTE:
VERDONCK, 2007. (11)
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O PTLV se originou na Africa e migrou para a Asia, onde evoluiu para STLV-1. Este se espalhou pela india, Japdo e
Indonésia e voltou para a Africa (flecha 1). Houve contato interespécie na Indonésia, com transmissdo para humanos que
migravam para a Malanésia, resultando no subtipo HTLV-1c (flecha 2). Na Africa, o STLV-1 evoluiu através de varias
transmissdes interespécies, em HTLV-1a, HTLV-1b e HTLV-1d, HTLV-1e e HTLV-1f (flecha 3). Por causa do comércio
escravo e maior mobilidade das pessoas, 0 HTLV-1a foi introduzido no novo mundo, Jap&o, Oriente Médio e norte da Africa
(flecha 4).

No Brasil, o virus foi descrito pela primeira vez em 1986, na populacdo de imigrantes
japoneses (83). O virus foi encontrado em todos os estados onde foi pesquisado, com
prevaléncias variadas. Em 1993, um screening soroldgico para o0 HTLV-1/2 foi realizado com
5842 doadores de sangue de cinco capitais do pais. A prevaléncia geral encontrada nesta
populacdo foi de 0,41%, com a maior delas sendo observada na cidade de Salvador (1,35%).
N&o houve positividade para o HTLV-2 (21).

Entre 1995 e 2000 foi realizado outro levantamento sorol6gico para o HTLV-1/2 entre
os doadores de sangue, agora em 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal. Os resultados

mostraram uma grande heterogeneidade entre as capitais, com prevaléncias variando de
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0,4/1000 em Florianopolis, localizada na regido sul do pais, até 10,0/1000 em S&o Luis, na
regido nordeste (Figura VII) (16).

Figura VII. Prevaléncia do HTLV-1/2 (/1000 doadores) nos doadores de sangue de 26 capitais brasileiras e
Diastrito Federal. FONTE: CATALAN-SOARES, 2005. (16)
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Carneiro-Proietti e colaboradores publicaram recentemente um levantamento
sorolégico para HTLV-1/2 em doadores de trés hemocentros de trés estados brasileiros: S&o
Paulo, Minas Gerais e Pernambuco. A prevaléncia geral encontrada foi de 0,13%, com uma
variacao grande entre as regides (22).

Salvador tem uma das maiores prevaléncia de HTLV-1 do pais, variando de 1,35% a
1,80% de acordo com os diversos estudos. Em um estudo populacional, Dourado e
colaboradores encontraram uma prevaléncia de 1,70%, estimando que 40.000 pessoas possam
estar infectadas pelo virus na cidade (23).

Prevaléncia em pacientes dialiticos

Pouco se sabe sobre a prevaléncia do virus nos pacientes em hemodialise (HD). Lee e

colaboradores, em 1987, pesquisaram 0 anticorpo do virus em doadores de sangue sadios



25

(13.329 individuos) e em pacientes em hemodialise (949) nas areas endémicas do Japdo. A
prevaléncia encontrada foi de 19,7% entre os pacientes em hemodialise, contra uma
prevaléncia de 3,6% nos controles sadios (84). Em 1988, Morikawa e colaboradores
pesquisaram a presencga do anticorpo contra o virus em 1332 pacientes em HD em diversas
unidades no Japdo, incluindo 1066 em &reas ndo endémicas e 66 em &reas endémicas. A
prevaléncia geral encontrada foi de 2,7%. Entretanto, em uma das &reas endémicas, a
prevaléncia atingiu 21,2%. Examinando cada regido separadamente, eles observaram que a
prevaléncia de soropositividade ao HTLV-1 nos pacientes em HD era sempre maior que a
encontrada nas populacdes respectivas (24). Em um centro dialitico em Podova (Itélia), 01
paciente (1,15%) foi soropositivo para 0 HTLV-1, dentre os 87 pesquisados (85). Em um
servico de nefrologia de Paris, Méry e cols. também encontraram apenas um caso positivo
para o virus nos 71 investigados; a paciente era procedente de Guadalupe, na regido caribenha
(86). Em Buenos Aires, um estudo multicéntrico investigou 654 pacientes em hemodialise,
com a deteccdo de anticorpos para 0 HTLV-1 em apenas um deles (0.15%) (87). Na Australia,
foi realizado um levantamento retrospectivo das sorologias virais dos pacientes tratados em
um centro dialitico entre 2000 e 2009. A sorologia para HTLV-1 foi revisada em 440

pacientes, com 2,2% deles positivos para o virus (88).

No Brasil, ndo ha referéncia sobre a prevaléncia de infeccdo pelo HTLV-1 na
populacdo dialitica. Em Salvador, onde a soropositividade ao HTLV-1 na populacdo geral é

especialmente elevada, também nédo existem dados sobre a prevaléncia nos pacientes em HD.

E rotina dos servicos de HD a realizacdo de sorologia para o virus B, C e HIV em
todos os pacientes admitidos nos mesmos. A portaria de hemodialise do Ministério da Saude
determina alguns cuidados para os pacientes portadores de alguns destes virus, com o objetivo
de evitar a transmissdo para 0s pacientes soronegativos. Um exemplo disso € a realizacdo da
sessdo de HD em uma sala a parte e um local separado para a lavagem dos capilares dos
pacientes soropositivos para o virus B. Praticas especificas sdo adotadas também para 0s

soropositivos para os virus C e HIV (25).

A pesquisa da sorologia para o virus HTLV-1 nas clinicas de HD nédo é feita
rotineiramente, como acontece com os virus B, C e HIV. Ndo ha referéncia ou determinacao
na portaria de hemodialise do Ministério da Saude sobre o cuidado a ser tomado com 0s

pacientes soropositivos para o virus (25).
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

V.1. DESENHO DO ESTUDO

Corte transversal com dados da linha de base do “Estudo Prospectivo do Progndstico
de Pacientes Tratados Cronicamente por Hemodidlise” (PROHEMO). O PROHEMO ¢ um
estudo coorte prospectivo iniciado em 2005, em quatro clinicas satélites de HDM na cidade
de Salvador, sob a coordenacdo do Professor Doutor Antdnio Alberto Lopes (Nucleo de
Epidemiologia Clinica da Universidade Federal da Bahia).

A primeira fase do estudo (PROHEMO 1) foi desenvolvida entre 2005 e 2009, tendo
sido coletados dados de mais de 1300 pacientes em HDM nas clinicas participantes.
Em janeiro de 2010 se iniciou a segunda fase, com o objetivo de responder questdes geradas
durante a primeira fase.

Este trabalho utilizou dados da linha de base dos pacientes da fase Il do PROHEMO.
Mais detalhes do estudo PROHEMO podem ser encontrados nas referéncias (89) e (90).

O STOBE foi seguido como guia para a construcdo e desenvolvimento do trabalho
(92).

V.2. POPULACAO

A populacdo alvo do trabalho é a de pacientes em HDM, com mais de 18 anos de
idade. A populacdo amostrada foi composta por todos os pacientes participantes da fase Il do
estudo PROHEMO. Nesta fase, que se iniciou em 2010, entraram 0S pacientes que
participaram da primeira fase e que ainda permaneciam em programa de HD nestas clinicas e

também os pacientes que foram admitidos nas mesmas até janeiro de 2011.

V.3. CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes em programa de HD ambulatorial nas quatro clinicas participantes do
estudo, com idade igual ou superior a 18 anos e que concordaram em participar do mesmo,

assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.
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V.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes em transito, ou seja, aqueles pertencentes a outros
centros de diélise e que estavam em tratamento temporario em uma das quatro clinicas do
estudo e também pacientes com expectativa de tratamento em um dos centros menor que trés
meses. Aqueles pacientes que por algum motivo ndo tiveram soro disponivel no momento da

realizagdo da pesquisa soroldgica também foram excluidos.

V.5. INSTRUMENTO PARA A COLETA DOS DADOS

As variaveis utilizadas na analise deste trabalho foram obtidas a partir do formulario
de coleta de dados do estudo PROHEMO. Este formulario foi aplicado a todos os
participantes, no momento da entrada no estudo. Nele constavam os dados demogréficos,
sociais, antecedentes médicos, comorbidades, dados do tratamento atual, tipo de acesso
vascular, tempo em HDM, dados sobre uso e dose de Eritropoetina e exames laboratoriais
rotineiramente realizados nos centros de dialise. Os dados foram coletados por investigadores

(profissionais de saude e estudantes de medicina), treinados pela equipe do PROHEMO.

Como foram utilizados dados do formulario de coleta do estudo PROHEMO, nédo se
teve acesso a algumas variaveis importantes relacionadas a epidemiologia do HTLV-1, por

ndo fazerem parte deste questionario.

V.6. VARIAVEIS ESTUDADAS

Dados sociodemogréaficos (idade, sexo, raca — brancos e ndo brancos, classe socio-
econémica, escolaridade, estado civil), presenca de comorbidades importantes (historia de
diabetes melito [DM], hipertensdo arterial sistémica [HAS], doenca cerebrovascular [DCV],
doenca cardiaca isquémica [DCI] e insuficiéncia cardiaca congestiva [ICC]), variaveis
clinicas e sobre o tratamento (tempo em dialise, qualidade da dialise [Ktv], tipo do acesso
vascular no momento da aplicacdo do questionario, uso e dose de Eritropoetina Recombinante
Humana [EPO-Rh]), dados laboratoriais (niveis séricos de hemoglobina, leucécitos totais,
creatinina, albumina, célcio, fésforo, PTH intacto), dados de coinfeccdo com o Virus B e

Virus C da hepatite e Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
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Para determinar a classe socio-econdmica (A, B, C, D, E), foi utilizada a classifica¢do
da Associacédo Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado (ABIPEME) (92). Pacientes da
classe D e E foram categorizados como pobres ou muito pobres.

Em relacdo a escolaridade, os pacientes foram classificados em analfabeto, priméario
incompleto, colegial completo, superior incompleto e superior completo. Para as analises

estas caracteristicas foram agrupadas em < fundamental e > fundamental.

V.7. TESTES LABORATORIAIS

As amostras de sangue de cada participante foram oportunamente coletadas no periodo
de agosto a outubro de 2011, por ocasido da coleta dos exames mensais, que fazem parte da
rotina das clinicas de HD. Este material foi enviado ao laboratério de analises clinicas da
Associacdo dos Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE). Apds centrifugado, o soro foi

separado e estocado em freezer, na temperatura de -20°C, até 0 momento da anélise.

A deteccdo de anticorpos anti-HTLV 1/2 foi realizada pelo método
Enzimaimunoensaio (ELISA), utilizando o Gold ELISA HTLV-I/ll (REM Industria e

Comercio LTDA) e o valor de referéncia foi “Nao Reagente = Densidade otica < Cut off”.

O soro dos casos positivos foi transportado congelado em isopor refrigerado para o
Servico de Imunologia (SIM) do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES),
para a confirmacdo pela técnica de Western Blot (HTLV Blot 2.4, MP Biomedicals Asia
Pacific Pte Ltd. Singapore).

V.8. CALCULO AMOSTRAL

Em dezembro de 2011, a populacdo dialitica da cidade de Salvador era de
aproximadamente 2000 pacientes (dados obtidos da Camara Técnica de Nefrologia,
comunicacdo pessoal Dra Danusa Sampaio Pamplona). Sabendo que os pacientes dialiticos
nesta cidade sdo distribuidos para as clinicas satélites de forma aleatéria (de acordo com a
disponibilidade de vaga nas mesmas) e as vezes de acordo com a proximidade de suas
residéncias, foi realizada uma estimativa do tamanho minimo da amostra com base em uma
populacdo real de 2000 pacientes, uma frequéncia estimada da infeccdo na populacdo de

aproximadamente 2%, uma margem de erro de 1% e um alfa de 5%. Com base nestes
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pressupostos, o tamanho minimo da amostra foi estimado em 548 pacientes, utilizando o

programa Openepi (www.openepi.com).

V.9. ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis continuas distribuidas normalmente foram sumarizadas pela média e
desvio padrdo e as que ndo seguiram uma distribuicdo normal, pela mediana e distancia
interquartilica. Comparacfes de medidas de tendéncia central entre dois grupos foram
realizadas com os testes t de Student (distribuicdo normal) ou U de Mann-Whitney
(distribuicdo ndo normal). As variaveis categoricas foram sumarizadas por frequéncia relativa
e comparacdes entre dois grupos feitas através do teste do X?. Os dados foram armazenados e
analisados em banco criado no programa SPSS (versdo 21.0). Foram considerados

estatisticamente significantes os resultados que atingiram valor p < 0,05 nas analises finais.

Com o objetivo de explorar melhor a associagdo entre a sorologia positiva para
HTLV-1 e as varidveis estudadas e avaliar se estas variaveis tinham associa¢do independente

com a soropositividade ao virus, foi realizada uma regressdo logistica mualtipla.

Neste modelo foram incluidas variaveis selecionadas por critérios estatisticos e

epidemiologicos.

VI. APROVACAO EM COMITE DE ETICA E PESQUISA

A primeira fase do estudo PROHEMO foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia em Nov/2004
(registro: 01/2005). O projeto foi novamente analisado e aprovado pelo CEP em Out/2010

(cadastro: 64/10), ja que novas avaliacdes foram incluidas.
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VII. FONTES DE FINANCIAMENTO

A fase Il do PROHEMO foi aprovada para financiamento no edital universal do CNPq
de 2009, com um valor de R$ 104.655,00 (Custeio: R$ 86.000; Capital: 18.655,00). O projeto
conta também com a colaboracdo do Laboratorio da APAE (Gildasio Carviho) e do Servigo
de Imunologia (Dr. Edgar Marcelino) do Hospital Universitario Professor Edgar Santos.

VIIl. RESULTADOS

Dos pacientes que entraram na segunda fase do PROHEMO, no periodo de janeiro de
2010 a janeiro de 2011, 695 se encontravam ativos no estudo no momento da coleta do soro
para a pesquisa do anticorpo anti-HTLV 1/2 (realizada no periodo de agosto a outubro de
2011).

Avaliou-se entdo um total de 695 pacientes HDM. Dezesseis pacientes tiveram a
sorologia positiva para 0 HTLV 1/2 pelo método ELISA, porém um destes casos nédo foi
confirmado pela técnica Western Blot, configurando um falso positivo. Nos outros 15
pacientes, o Western Blot confirmou a soropositividade para o HTLV-1. Nenhum caso de
HTLV-2 foi detectado na amostra. A prevaléncia de soropositivos para o0 HTLV-1 foi de 2,2%
(1C95%: 1,11 a 3,29) na amostra estudada. Dos casos soropositivos, nove (60%) eram do sexo

feminino.

Dados sociodemogréficos, clinicos e laboratoriais completos foram disponiveis para
605 pacientes, 15 deles soropositivos e 590 soronegativos. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas clinicas e demograficas, estratificadas para a sorologia para 0 HTLV-1. A
maioria dos pacientes eram ndo-brancos e tinham uma fistula artério-venosa como acesso
vascular. A mediana de meses em hemodialise foi significativamente menor entre o0s

pacientes soropositivos.

A média de idade foi semelhante entre 0s grupos, entretanto houve uma tendéncia a
ser maior entre 0s pacientes soropositivos (p=0,099). Ndo houve diferenca com significancia

estatistica com relacdo ao sexo e a raca. A histdria pregressa de DM, ICC, DCI e DCV
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também foi semelhante entre os grupos. Apesar de néo ter alcancado significancia estatistica,
a infeccdo pelo HBV foi trés vezes maior e pelo HCV duas vezes maior no grupo HTLV +.

No grupo soropositivo, 66,7% dos pacientes se encontravam nas classes sociais D e E
(pobres ou muito pobres) e 46,7% tinham estudado até, no maximo, o ensino fundamental
completo. No grupo soronegativo, estas frequéncias foram menores, de 45,7 e 33,6%,
respectivamente. A diferenca entre os grupos, porém, nao atingiu significancia estatistica. A
propor¢do de individuos casados foi maior no grupo soronegativo: 26,7% contra 56% no
grupo soronegativo (p=0,026).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de 605 pacientes em hemodialise de manutengao
oriundos de quatro clinicas satélites de Salvador-BA, estratificados pela sorologia para HTLV-1

Caracteristicas Total HTLV (+) HTLV (-) Valor p
N =605 N=15 N =590
Idade, anos’ 48,7 + 24,7 54,5+ 14,9 48,6 + 24,9 0,099
Sexo (% masculino) 62 46,7 62 0,227
Raca (% ndo-brancos) 86,9 86,7 86,9 1,000
% CS pobre ou muito pobre 46,2 66,7 45,7 0,108
% Nao iniciaram 2° grau 33,9 46,7 33,6 0,292
% Estado civil casado 54,9 26,7 55,6 0,026
Acesso vascular (% catéter) 13,3 26,7 13 0,125
Meses em HDM? 46,8 20,4(4,5-58,4) 47,8(19,6-97,4) 0,031
Dose EPO-Rh, Ul (x10%)/sem 10(6-12) 12(6-12) 10(6-12) 0,621
% DM 17,4 33,3 16,9 0,156
% HAS 90,2 86,7 90,3 0,650
% ICC 10,0 13,3 9,9 0,654
% DCI 7,7 13,3 7,7 0,329
% DCV 4,8 0,0 4,6 1,000
% Virus B (+) 2,0 6,7 1,9 0,263
% Virus C (+) 3,1 6,7 3,1 0,384

1: Média £ DP  2: Mediana + DIQ / HDM: Hemodialise de Manutengdo; EPO-Rh: Eritropoetina recombinante humana;
HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; DCl: Doeng¢a Cardiaca Isquémica; DCV:
Doenga Cardiovascular; CS: Classe social
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Os dados laboratoriais sdo apresentados na Tabela 2. Ndo houve diferenca com
significancia estatistica nos parametros hematimétricos entre 0s grupos soropositivo e
soronegativo. A dose de EPO-Rh usada (Tabela 1) também foi semelhante. A mediana dos
niveis seéricos de paratorménio (PTH) e a média dos niveis séricos de creatinina foram
significantemente menores no grupo de pacientes positivos para o HTLV-1. Apesar da
diferenca nos niveis do PTH, os niveis séricos de célcio e fosforo foram semelhantes entre os
grupos.

Tabela 2. Variaveis laboratoriais de 605 pacientes em hemodidlise de manuteng¢ao oriundos de
quatro clinicas satélites de Salvador-BA, estratificados pela sorologia para HTLV-1.

Variaveis Laboratoriais Total HTLV (+) HTLV (-) Valor
N=605 N=15 N=590 p
Hemoglobina, g/dL" 10,4 +1,9 10,0+1,7 10,4 +1,9 0,359
Leucécitos, globalx10®/mm3" 6,0+1,9 7,0+2,6 6,0+1,9 0,144
Creatinina, mg/dL" 10,6 +3,4 8,5+3,4 10,7+3,4 0,021
Albumina, mg/dL" 3,7+0,4 3,6+0,5 3,7+0,4 0,376
Fosfato, mg/dL’ 53+1,5 51+1,3 53+1,5 0,600
Calcio, mg/dL’ 9,1+1,0 8,617 91+1,0 0,324
Paratormoénio, pg/dL 2 299 (128-607) 110 (61-298)  306(129-613) 0,011

1: Média+ DP / 2: Mediana  DIQ

A tabela 3 mostra a analise de regressdo logistica multipla realizada. Neste modelo

foram incluidas variaveis selecionadas por critérios estatisticos e epidemioldgicos.

Apo6s a andlise dos resultados, observou-se que classe social e estado civil se
associaram de forma independente com a sorologia positiva para 0 HTLV-1. O tempo em
dialise, nivel sérico de PTH e creatinina, que na analise univariada mostraram uma diferenca

entre 0s pacientes positivos e negativos, nesta analise ndo confirmaram associacao.
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Tabela 3. Regressdo logistica multipla para identificacio de fatores independentemente
associados a sorologia positiva para HTLV1 em 605 pacientes em hemodialise de manutencao
oriundos de quatro clinicas satélites de Salvador-BA.

EXP (B) 1IC95% p/ Exp(B) Valor p
Inf. Sup.

Idade 0,847 0,256 2,802 0,785
Sexo masculino 0,864 0,264 2,823 0,809
Negro 0,423 0,054 3,280 0,410
Mulato 0,612 0,111 3,377 0,573
CS pobre ou 3,624 1,023 12,837 0,046
muito pobre
Estado civil: 0,250 0,069 0,907 0,035
casado
Tempo HD < 2,170 0,555 8,482 0,265
6meses
PTH 0,997 0,994 1,000 0,065
Albumina 0,561 0,141 2,224 0,411
Creatinina 0,902 0,733 1,111 0,332
Diabetes 1,991 0,529 7,500 0,309
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IX. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou uma prevaléncia de infecgdo pelo HTLV-1 de 2,2% na
populacdo dialitica avaliada. Esta prevaléncia foi semelhante aquela encontrada em um estudo
populacional realizado na cidade de Salvador, que foi de 1,7% (IC: 1,1-2,5%) (23). Até entdo,
ndo existiam dados sobre a infeccdo pelo virus nos pacientes em HDM no Brasil, inclusive na
cidade de Salvador, que tem uma das maiores prevaléncias do pais.

A hipdtese inicial deste estudo era que a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 na
populacdo dialitica fosse maior que na populacéo geral, com base nos poucos estudos prévios
que evidenciaram este fato (84-87). Alguns fatores poderiam contribuir para uma possivel
prevaléncia mais elevada de HTLV-1 na populacdo dialitica. O paciente poderia contrair o
virus através de transfusdes sanguineas, ainda frequentes nesta populacdo, ou durante o
procedimento de HD. Alternativamente, HTLV-1 poderia ser a causa da DRC (bexiga
neurogénica levando a insuficiéncia renal pos-renal) e por isso o grupo dialitico concentraria

estes pacientes. Por fim, poderia haver fatores de risco semelhantes para HTLV-1 e DRC.

O paciente com DRC, pela deficiéncia de EPO causada pela patologia, comumente
cursa com anemia e, com muita frequéncia, com necessidade de transfusdo sanguinea. Esta
situacdo era muito mais comum quando ndo existia o tratamento com EPO-Rh (93,94). Isto
pode explicar a elevada prevaléncia da infeccdo na populagéo dialitica em relagdo a populagédo
geral nos estudos japoneses ja citados, publicados antes do inicio do uso da medicacdo no
tratamento da anemia. Outro fator importante a ser considerado é que a triagem soroldgica
para HTLV nos bancos de sangue s comecou a ser realizada na década de 80, apos a
descoberta do virus. O Japdo, em 1986, foi o primeiro pais a realizar a triagem soroldgica nos
servicos de hemoterapia. Os Estados Unidos iniciaram em 1988, o Canadd e as ilhas
caribenhas em 1989 e o Brasil em 1993 (95,96).

Com o advento da engenharia genética, o gene codificador da EPO humana foi
clonado, sendo possivel a obtengdo da EPO-Rh. A partir deste evento, a EPO passou a ser
obtida por tecnologia do DNA recombinante, em escala elevada e altamente purificada,
iniciando-se em 1988 a producdo industrial biotecnoldgica da EPO-Rh, possibilitando o seu
vasto emprego clinico no tratamento da anemia e evitando as repetidas transfusdes sanguineas

nos pacientes dialiticos (97).
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Atualmente, com o uso rotineiro da EPO-Rh, a necessidade de hemotransfusao
diminuiu bastante nos pacientes dialiticos, principalmente nos pacientes prevalentes, ou seja,
aqueles que ja estdo em programa cronico de dialise ha mais de 03 meses. No Brasil, entre 0s
pacientes incidentes em tratamento dialitico, porém, ainda existe uma necessidade
consideravel de hemotransfusdo, pois muitos deles iniciam o tratamento de modo
emergencial, sem acompanhamento médico adequado no periodo pré-dialitico. Em trabalho
desenvolvido em hospital publico de grande porte em Salvador, que atende pacientes de todo
0 estado da Bahia, os autores observaram que dos 122 pacientes em HD avaliados, 57% néo
sabiam que tinham insuficiéncia renal no momento do diagnéstico da doenga renal em estagio
final (DREF) e 71% ndo tinham sido vistos por nefrologista. A média de hemoglobina na
admisséo foi de 7,7mg/dL, nenhum paciente tinha recebido EPO-Rh previamente e 50% dos
pacientes necessitaram de hemotransfusdo durante a hospitalizagdo em que iniciaram a terapia
dialitica (98). Apesar da triagem rotineira realizada atualmente nos bancos de sangue, ndo se
pode excluir totalmente a possibilidade de transmisséo por este meio, devido ao periodo de
janela imunolodgica da infeccdo (na infeccdo precoce), em que o paciente ja pode estar
infectado, mas pode ainda ndo ter anticorpos detectaveis, ou pela ocorréncia de erros

laboratoriais ou administrativos na realizacdo dos testes de triagem (95).

O tratamento de HD poderia ser um meio de transmissao para a infec¢do pelo HTLV,
ja que é uma terapia que envolve circulacdo extracorporea. No passado, antes das precaucdes
atualmente realizadas, a terapia hemodialitica era um fator de risco importante para a
transmiss@o do Virus B e Virus C da hepatite (99,100).

Com a triagem rotineira das sorologias para estes virus na admissdo do paciente no
servico de HD e com as praticas adotadas na rotina destes servicos, houve um controle destas
infeccdes. A triagem para o HTLV néo é realizada de forma sistematica, como acontece com
o0 HBV, HCV e HIV. A portaria para as rotinas nos servicos de hemodialise do Ministério da

Salde ndo faz referéncia para praticas especificas nos pacientes com esta infecgdo (25).

O fato da transmissdo do HTLV requerer células vivas - ao invés apenas de fluidos
corporeos, como acontece com 0s outros virus ja mencionados - torna mais dificil a sua
transmissdo (53). A prevaléncia mais elevada encontrada por Lee e cols. nos pacientes
dialiticos das areas endémicas do Japédo ndo foi atribuida pelos autores ao tratamento dialitico
e sim as transfusdes sanguineas, ja que 0s pacientes soropositivos tinham transfundido duas

vezes mais que 0s soronegativos (84). Méry e cols., investigando o Unico caso Soropositivo
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dos 71 pacientes testados, pesquisaram a presenca de anticorpos anti-HTLV-1 em amostras
antigas de soro da paciente, sendo positivo em todos os testes. Diante dos achados,
concluiram que a paciente provavelmente tinha adquirido a infeccdo ou de transfuséo
sanguinea que recebeu um més antes de iniciar HD, ou de outra via de transmissao, ja que era
procedente de &rea endémica (86). A prevaléncia encontrada no presente estudo, semelhante a
encontrada na populacdo geral de Salvador também sugere que a transmissao na HD é, pelo

menos, dificil de acontecer.

O HTLV-1 como causa de insuficiéncia renal poderia ser um fator determinante para
uma maior prevaléncia da infeccdo na populacdo dialitica, porém, até onde se sabe, 0 virus
ndo causa diretamente insuficiéncia renal, mas sim indiretamente, nos casos mais graves de
comprometimento do funcionamento da bexiga, podendo levar a uma DRC pés renal. Porém,
de acordo com o Censo Brasileiro de Dialise de 2011, as principais causas da DRC nos
pacientes em HD no Brasil séo HAS e DM, sendo as duas patologias responsaveis por mais
de 60% dos casos. As patologias obstrutivas se encaixam em ‘“outras causas’, que
correspondem 12% do total, ndo se sabendo ao certo a contribuicdo especifica (101). Como
grande parte dos pacientes HTLV-1 positivos sdo assintomaticos e sO uma pequena fracéo
deles desenvolve um quadro neurolégico mais grave, a ponto de levar a um comprometimento
da funcéo renal, a possibilidade do HTLV como causa da DRC levar a uma prevaléncia maior

na infeccdo na populacao dialitica € muito pouco provavel.

A presenca de fatores de risco semelhantes para a infeccdo pelo HTLV-1 e para DRC
seria uma possibilidade para uma possivel maior prevaléncia da infeccdo nos pacientes em
HD. As vias de transmissdo do HTLV-1 sdo semelhantes aquelas do HIV, do HBV e HCV,
patogenos causadores de glomerulopatias e DRC (102-105). Entretanto, DRC dialitica
secundaria a glomerulopatia por estes virus sdo incomuns. De acordo com o censo brasileiro
de didlise de 2011, as glomerulopatias correspondem a 11,4% das causas de DRC dialitica e
segundo o registro paulista de glomerulopatias, que avaliou bidpsias renais em varios servicos
do estado de S&o Paulo, num periodo de cinco anos, as glomerulopatias causadas por estes
virus se encontram no grupo de “outras causas”, correspondendo a 0,9% de todas as

glomerulopatias secundérias (101,106).

No presente estudo, avaliando a populacdo, foram realizadas analises comparando
algumas variaveis entre os grupos com sorologia positiva e com sorologia negativa. Os

pacientes HTLV + tiveram média de idade maior que o outro grupo. Apesar da diferenga ndo
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ter atingido significancia estatistica, houve uma tendéncia, com um p=0,099. Dourado e cols.,
no estudo populacional realizado na cidade de Salvador, avaliaram individuos de 1 a 89 anos.
Nenhum dos pacientes abaixo de 15 anos teve sorologia positiva. A prevaléncia da infec¢éo
aumentou com a idade, atingindo 8,4% nos individuos acima de 50 anos (23). No presente

estudo s6 foram avaliados individuos com 18 anos ou mais de idade.

A diferenca nos niveis séricos de PTH e creatinina observada entre 0s grupos, com
niveis mais baixos no grupo soropositivo, pode se explicar pelo tempo em programa dialitico
deste grupo. Quando estas varidveis foram ajustadas para outras variaveis importantes, a
diferenca ndo permaneceu. Os pacientes com sorologia positiva para HTLV-1 tiveram uma
mediana de 20,4 meses em HDM, comparado a 47,8 meses no grupo com sorologia negativa
(p=0,031). Os pacientes mais recentes no tratamento dialitico costumam ainda ter uma funcéo
renal residual e, consequentemente, uma creatinina menor, comparado aos pacientes mais
antigos. Da mesma forma, espera-se um hiperparatireoidismo menos grave nos pacientes
novos em HDM. Nao tivemos dados sobre a dieta, uso de quelantes do fosforo da dieta, nem

uso de vitamina D, fatores influentes importantes nos niveis séricos de calcio, fosforo e PTH.

O menor tempo em HDM no grupo soropositivo foi um achado inesperado. Se a
infeccdo pelo HTLV-1 levasse a um quadro clinico de elevada mortalidade, poderiamos
pensar que 0S pacientes ndo sobrevivessem muito tempo e se concentrassem apenas nos
primeiros anos de HDM. Porém néo € o que acontece, pois a maioria dos pacientes portadores
do virus HTLV-1 sdo assintomaticos e somente uma pequena parcela evolui para as

patologias mais graves associadas ao virus.

A coinfeccdo com o HBV e HCV, como esperado, foi maior no grupo soropositivo
para HTLV-1, apesar de ndo ter alcancado significancia estatistica. Como estes virus
compartilham vias semelhantes de transmissdo, era de se esperar uma frequéncia maior dos

virus da hepatite no grupo HTLV (+).

A falta de disponibilidade de algumas variaveis importantes relacionadas a
epidemiologia do HTLV-1 na populacdo estudada constituiu uma limitacdo do estudo. O fato
de ndo ter sido avaliado prevaléncia de co-infec¢cdo com o HIV também foi uma limitacéo.
Isso aconteceu, pois as quatro clinicas participantes do estudo ndo admitem pacientes HIV
(+). Os pacientes soropositivos para este virus sao encaminhados para outros centros

dialiticos.
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X. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Estudar melhor os individuos soropositivos para HTLV-1, enfocando os dados
relevantes a epidemiologia e aos aspectos clinicos relacionados a infecgdo. Avaliar o perfil
imunolégico destes individuos, comparando com controles soronegativos dialiticos e

controles soropositivos nao dialiticos.

X1. CONCLUSAO

» A prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 na populacdo dialitica pouco
diferiu da encontrada na populacéo geral de Salvador.

» A co-infeccdo com os virus B e C da hepatite ndo foi comum, apesar de ter
sido encontrado uma proporgédo maior no grupo Soropositivo.

» O grupo soropositivo teve média de idade mais elevada. Neste grupo, a
predominancia foi de mulheres ndo brancas, classe social e nivel de
escolaridade mais baixos e uma frequéncia menor de individuos casados.

» Nao houve associacdo entre soropositividade ao HTLV-1 e os parametros
hematimétricos estudados.

» Inesperadamente, o tempo em dialise, a creatinina e o PTH foram
significativamente mais baixos no grupo soropositivo.

» Estes achados precisam ser confirmados em outros estudos.
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XI1. ANEXOS

X111.1 ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

Parecer Consubstanciadn de Prejeto
| Titulo do Projeto: Estudo Prospeclivo do Prognéstico de Pacientes em Hemodialise do

Manuluncao (PROHEMO].
Pesquisador Responsavel : ANTONIO ALBERTO DA SILVA LOPES.
[Data da Verséio 05/08/2010 | | Cadastro 64110 | | Data do Parecer 25(1012040

Grupo e Area Tematica il - Projsto fora das 4reas tematicas especiais

Ob|etivos do Projeto

1)Descrever a situagao dos paclentes quanto a sintomas depressivos, perfil nutricional,
estado dos blomarcadores de inflamagao{Prateina G reativa. interleucina 6, Interleucina 1,
TNF-alfa), indicadores de alteragdes anatomicas ¢ de funcdo cardiovascular, pratica de
atividads fisica. yualidade de vida relacionada com saude (QYRS), e indicadores de
adequacdo do tratamento dialitico{ATD);

2ldentificar caracteristicas associadas com ATD, nutricdo, Inflamagéo, QVRS e sintomas
deprassivos;

Hldentlficar fatores associados com hipotensao intradialitica ¢ s¢ a Sua presenga ou
madificagtes presaoricas durants a sessao de ¢stao associadas com isquemia ou necrase
miocardica diagnosticadas através do HOLTER e da troponina serica.

4jAvaliar associagdes independentes e efeitos combinados (interagdes) de sintomas
depreasivos, QVRS, desnutricao, inflamagao, indicadores de funcie cardiovascular com os
riscos de morke, hospitalizagédo e freqiliéncia de episadios hipotensivos;

5)Avaliar se existe associagac da concentragdo de hamoglohina na linha de hase e da
madificagdo ou estabilizagao da concentra¢ao ao longo de mesesa de acompanhamento com
marcadores nutricionais, niveis séricos de marcadores da inflamagio, vitamina B12, 4cido
falicn, eataque de ferro, QVRS, fatores socio-demograficos, distdrbios do metabolismao
mineral (calcio, fosforo. produte cilclo x fésforo, PTH, vitamine D). dose ds dialise. tipo de
acosso vascular para hemodidlise, prevalencia de comorbidades e risco de ¢ventos adversos
durante a evolugao;

B)Avaliar su as concenlragdes na linha de base de indicadores laharateriais dos distarblos do
metaholisma mineral e as modificagdes nas concentragbes ao longo de meses de tratamento
estdp assaciadas fatores nutricionais, com marcadores de inflamacio, uso edequada ds
guelantes, sobrevida, hospltalizacdes e a incidéncia de novos casos de calcificagdces
ectdpicas:

T)Avaliar 8 velidade concorrenta de uma de simples medida objetiva e de facil determinagaa
atraves de um dinamémetro digital, a Forga do Aperto de Mao (Handgrip Strength), ao ser
comparada com o Escore de Desnutrigao-Inflamagac (Malnutrition Inflammation Score, MIS),
Avaliac3o Subjetiva Global do estado nutricional ¢ marcadores bioldgicos de inflamagao;
8)Avaliar us paciantes quanto a caracteristica de persanalidade de anfrantar ativamente as
shtuacdes adversas {active coping) e se esta caracteristica se associa com qualidade de vida,
sintomas depressivos e sobrevida;

9)Ern uma subamostra de pacientes avaliar assaciagdo dos niveis sericos do fosforo com o
Ingestao dietética de fésforo e proteina.

10)Em uma subampstra de paciantas avaliar assoclacdes do escore de calcio determinado
pela tomogralia computadorlzada com riscos de morte, haspilalizagae e sventos

| cardlovasculares isquémicos nao fatais;

11)Em uma subamosfra de pacientes comparar 0s nivels de troponina pas dialise com o
comportamento da pressao arterlal durante a sessao de dialiss.

Sumirio do Projeto

METQDOS: Desenho - Estudo de Coorte Prospectivo. Amostra - Pacientes em hemodialiss
cronica com idade 216 anos gue estejam em tratamento ou gue iniciem tratamento
hemadialitico de manutengdo durente o periode do estudo em centros de nefrolegia da cidade
de Salvador e que concordem em assinar o consentimento livre e esclarecido. Colsta das
dados o Varidveis- Scrao utllizados diferentes formulariosiquestionarios padronizados para

Pacina -3
Warsas 0772004



levantar dados sociodemograficos, vanaveis de tratamento, fatores nutricionais, QVRS,
sintomags depressivos, “active coping™. Amostras de sangue serio congeladas para posterior
daetsrminagao s avaliagac laboratorial de caractenisticas fenotipicas de marcadores
imunelégicos ¢ Inflamatérios, Em subamostras de paciontes sordo foltas avaliagdes
cardiclagicas através do ecocardiograma, holter e tomografiz computadorizada para o escaore
da calcio o inquérito nukricional. Os pacientes serdao acompanhados para identificagao dos
eventos morte, hospitalizacao, causas de internamento ¢ episédios hipotensivos durante a
dialise. Tamanho Amostral — Aproximadamente 1700 pacientes {mais de 1300 pacientes que
entraram na primeira fase do PROHEMO continuardo participando do astudo e 400 novos
pacientes que esperados de entrarem ha coorte no periodo 2010-2012). Andlise pstatistica~ |
Regressdp legistica para identificar variaveis associadas com caracteristicas dicotémicas, ex.,
tipo de acesso vascular (cateter versus vutros), Regressao linear mallipla para identificar
variaveis independentemente associadas com escores de QVRS, Modelos de Cox para avallar
cfsitos indopendentes e interativos de caracteristicas dos pacientes nos riscos de morte,
hospitalizagéo ¢ complicacdes com o acesse vascular.

Aspectos refevantes pare avaliagao Situagdo |
Tiulo Adecuado
Relagto dos Pesquisadores Adeguada
| Local de Origem na Instituigac Adequado
___ Projcto claborado por patrocinador Sim
Local de Reslizagsio Prépria Instltulgio
Outras Instituigdes envolvidas ~ Nie
Condigars para realizacio Adequadas
Introdugido Adequada
Objetivos Adequados
Método
Tipo de prajeta Pesquisa em Seres Humanos
Dclineamento Adequado
Tamanho de amostia Total 170G Na Institulgdo
Céleulo do tamanho da amostra Adequado =
Parlicipantes pertencentos a gnipos especiais | Naa
Se¢legio eqiiitativa dos individuos participantes Adeguada
Critérics de inclusdo e exclusdo Adeguados
__Relag#o rlsco- beneficlo Adequada
Ueo de placebo B N3o utiliza
Periodo de suspensao de uso de drogas {wash out] | Nao ufiliza
_Monitoramsnte da seguranca s dados Adequado
Annazenamento de material bloldgico Adeqguado
Inatrumentos de coleta de dados Adequadas
Avaliagio dos dados Adequada - guantiativa i
Prlvaclquo 8 confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Adequada
Adequagiio a2 Normas @ Diretrizes Sim
Cronograma == Adequado =]
Data de inicio prevista 2010
Data de término prevista 2012
Orgamento Adequada
Solicits recursos a instituicao ‘| Nac -
| Fonte de financiamento axterna Nuc Informado
Referénclas Sibliograficas Adequasdus

Armrroniogin
Aprovar |

Comantarios Garals Robea o Frojata

O estudo segue as determinacoes da Resolucdo CNS 196/96 e ndo tem
reparos éficos a sua aprovacan,

Fajira 7<4
varsae S0
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Projeto Aprovado.

|Informagdes ac pesquisador:

D sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e
'sem prejuizo ao sou cuidado (Res. GNS 136/96 - Item IV.1.f} e deve receber
!uma copia do Termo de Consantimento Livre e Esclarecido, na integra, por
|ele assinado {item 1V.2.d).

+ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no
‘protocolo aprovado o descontinuar o ostudo somente apds analise das
iraztes da descontinuidade pelo CEP que ¢ aprovou {Res. CNS Item 1I1.3.z},
|aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto

!ao sujeito participante ou guando constatar a superioridade de regime
loferecide a um dos grupos da pesquisa ([tem V.3) que requeiram agio
imediata.

» O CEP deve ser informade dc todos os cfeitos adversos ou fatos relevantes |
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido {mesmo que tenha sido em outro centro} e cnviar
notificagao ao CEP e a Agéncia Nacional de Yigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em
! f & ao término do estudo.

Pagira 33
Weman D0

50



XVII. 2 ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUD PREOHEMO

CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

MGRI'I.L—";’C@ES PARA O PACIENTE

Com o infeto de encontar formas de melhorar a qualidsde do atendimento de pacientes gue,
como of3) Senhor(a), sdo twratados (as) atraveés de hemodislise, um prupe de profissionsis de Sende da
Universidade Faderal da Bahia e de diversos ceamos de dizlise, resolveram desemvolver um trabalho,
demomtinsde “Esmdo Drospective do DProsméstice de Daciantes em Hemodidlise de Mammengio
(PROHEMO)", para identificar fatores relacionsdos com o estado de sande dessas pessoas. Pratendemos
avaliar os dados de todos o5 pacientes adultos fratados por hemodialise que concordem em participar do
esmdo.

Caso concorde em participar do estudo itemwos anslisar os seus dados climicos e laborstorisis
procuando comelacionar com o seq estado de sande. Como almms exames de sangue nho séo realizsdos
loge apos a colets UmMa amostrs sera mantida congalada para posterior analize por professores do Instimito
de Ciéncias s Sande da Universidsde Faderal da Bahia Além dos sxames de lsboratorio, ofa) Senhor(z)
podera ser avalisdo(s) para verificar s fimgSo cardiaca, a saide bucal, o estedo nomicional, 4 sua qualidade
de vida e sua atvidede fisica. Profissionaic estsrfo disponfveis para ajuda-lofs) a preeacher os

Os conhecimentes gerados pelo estudo irardo beneficios para o Senhor(a) a0 forpecer subsidios
aos profissionsis das clinicas sobre o que necessario para melhorsr a qualidsde de vids dos pacientes & o
ratamento de um modo geral.

0 fato da sua partdcipacio neste estudo ndo lhe mara qualquer malefcio, atraso ou intermupgic do
seq tratamento. A sua paricipacio & vohmiana e nio inferferira no seu Tatamento.

Oz sens dados de identificacdo serdo mantidos em sigilo e resguardsdos pam fins de publicagbes
do esmdo em revistas cientificas especializadas e de melatorics técnicos dirigidos para orgamizaghes de
sade & instmnicdes ciemtificas. O Senhor(s) poders solicitar deslipamento 3 qualquer mornento, sem
prejuizo para o seu ratmmento.

Em cada clinica de dislise havers um coordensdor ou uma coordenador com quem podara manter
COniAto para outras informagdes.

Segue I8 proxines paFins o (ermo pars ser assinado por V. Sa., caso coacords em participar do estdo.

W inifissh BT Uy isdopeemilln Divoploos Dorumentin PROHEMC - FORMIUT AR anseslimeils live & cxclaresis - oo, versie pana 1
Tz 11 #2 Do i o Balvns 22 e Al e 20180 F s 20 de Albedd de 20110
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FemstonoCenso:
ESTUDO PROHEMO
CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO
En declaro ter sido imformadoia) sobme o

objetivo do mabalho “Estudo Prespective do gstico de Paciente: em Hemodislize de Manutencio
(FROHEMO)". Sai que o esmdo visa a obtengio de informagfes para melhorar 3 sssistencia de pacientes
tratados por hemodialise porém no czso de dacidir ndo participar do estado ndo soffered qualguer tpo de
prejuizo quanto a qualidsde da assistencia. Sei que os mews dados serio mantidos em sigilo, sendo
utilizados, resguardando 3 minhs identificacio, para fins de publicagfes ciensificas em revistas
especislizadas e de relatorios técnicos dirigidos pars organizagies de saide e instinngdes cientificas

Alem de ter acesso & informacdes acima. tve tambem a oportanidade de fazer perguntas para saber mais
sobre o trabalho.

Salvador, /|

Assinatra do paciente ou responsavel

Assinantma do(a) Profissonal de Sande

Assinatmra do Coordenador da Pesquisa

Wisirtosh HT Unors sssbopemufte Dropn Dexumeniios FROHERMI - FORMUTARIOG conscstimenic livie £ owclomsids - nuov. vorsi pos 7
sz 11 2 DiBbure o ¢ Balvm 23 die Abril de 2000 S irrapresoss 22 de Al e 2010 =




XI11. 3 ANEXO 3: FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

ESTUDO PROHEMO - Fase II

Dados de Identificacio, Sociodemogrificos, Clinicos e Laboratoriais Iniciais

V 1. Registro no Censo (regeenso) Se participon na fase 1 deve manter o mesmo registro
E importante imformar o regeense com bastante clarezn; se muda de clinica deve manter o mesmo regisiro

WV 1. Este paciente participou da Fase 1 (pardfasel): 1[ Jsim2[ Judio
Mesmo gue fenha participade da firse T deve preencher todes o3 dados

WV 3.Clinica/Servigo da Didlise atual (clindial £2): 1] JINED 2 [ N Bams 3[ ] CLINIRIM 4] [N Itapui
V 4. Este pacientes estava em hemodiilise em outra clinica (outraclinica £2)1[ ]sim 2[ ]ndo

V 5. Se estava em outra clinica participante do estudo, informe qual (clindial £2):
1] JINED 2 [ JN Bams 3[ ] CLINIEIM 4] ] N Itapud 288 [ ]ndo se aplica

V 6.0rdem (ordem_form_geral f2): (informade por quem entra com o dado no banco)

V T.Dvata do preenchimento deste questionario (dofpreen_f2): / /

V 8.Data da assinatura do consentimento livre e esclarecido (darconsent f2): / /

V 8. Este formulirio foi preenchide por (preforID_f7):

WV 10. Este formulirio foi conferide por (conferID 71

V1L Sexo: 1[ [feminine 2] ]masculine (seve f7)

W 12, Data de nascimento (datanas _f7): / /
WV 13. Idade do paciente em anos quando do preenchimento deste questionario (idade_f2): . amos)
V 4. Racalraca_f2) 1[ Jbramca I] ] mulata clara 3[ ]mulata média 4] ]mulata escura 5[ ]Jnegra

6] Jamarela 7] ]indio [Obs: de acordo com o critério do pesquisador]

A raga para esta pereunia & de acorde com a observagdo do imestigader. Nio deve ser imfTuenciada pela raga referida pelo paciente.

V 15 Estado civil(estadoci 77 1[  ]solteiro 2 Jeasado 3 ]desguitade/diverciado
4] Iviave 5[ Jvive com companheiro(a)
V 16 Data (dia‘més/anc) da primeira hemodialise nesta clinica (dadialun_f2):

V 17.Data (dia'més/anc) da 1* didlise de manutengdo (peritoneal ou hemodialise), ou seja, a 1* didlise apds o
paciente ser mformado que tinha chegado a fase da doenca que ria precisar de dialise para o resto da vida, on
seja estigio final da doenga renal (EFDE) (datdial {2)

V 18.0 tempo deste paciente em dialise de manutencio é igual on superior a 3 meses (prevalente)? (temp3m)
I[  ]sim (em diilise de manutencio por tempo igual ou superior a 3 meses, prevalente)

N Indo( tem menos de 3 meses, incidente)

Para a necessidade de possiveis checagens cologue agui as Iniciais do nome do paciente
(Este dade nio entra no banco de dados)

Observacio:
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| Registro no Cenzo (regcenso) Por seguranca colocar em todas as paginas

V 19, Quanto tempo (diaz, meses ou anos) antes da primeira diakize de manutencio o paciente fod ao
nefrologizta (cologue tempo o mais aprodmade possivel em diasz, meses on
anos e depois transforme em meszes)?

dias ou
mases 0 0 dado pode ser informado pelo paciente em dias, meses on ames. Cologue na margem
anns esquerda deste questionario como receben a informacdo (se fol em dias, meses o amos). No

entanto anofar abaizo ¢ entrar com o dade no computador em meses(s). No FROHEMO 1 o
tempo entron no computador em anos. Se a informagio foi em dias divida por 30 e se for
informado em ano divida par 12 e entre com o resaltado abaizo.

tempoemmesesviuNEFaHD £27: meses(s)

V 20, Confinme abaixo de acorde com a resposta anterior quanio tempo antes de inleiar a primeira dialize
de manutencio o paciente fol visto por um nefrologista?

[ ]menos de wm més; X[ ] entre um més & trés messs; 3] ] entre quatro meses & sels mases

5[ ] enfre sete meses e um ano; 4] ] mais de um ano antes

V 21.Turno da diabize(mrne_ 21 1] |matutine 2] ]vespertine 3[ | noturme

V 21.Cidade onde residia quando soube gue necessitava de dialize para sempre (residiasempre 2
1I[ 15ahvador 2[ JOuta CidadedaBalia 3[ ]Emouirosestade 4[ ] Em outro pais

V 23, Se opeio em cidade onde residia guando soube gue neceszitava de dialize nio for Salrador, informe
a cidade{residigenma_f7): 3883 ] mio ze aplica
¥ 24, Onde reside atualmente (residearmal f2): 1] |Salvader 2 [ ]0utra Cidade

V 25, Tempo em minuto: em deslocamente da residencia para a clindea de dialize: minutos
(tempodesloc_f2)
Observagaoe: Enfrar com o tempe em minnies. Se for informado em horas muliphear por 60.

V' 26 O Sr.(a) ja foi transplantado renal?(transplante 2} 1] ] sim 2[ ] nde

V 27. O Srvinha farendo uso de ertropoetina antes de imciar a diahse? (enfroantes ) lsim|[ ] 2ndo[ ]

V 28, Se enfropoetma antes, por quantos meses antes de miciar diahise comegon a utilizar?

(mesesermroantes_£7) mes ou mezes  S838[ Jndo =e aplhea

1V 29, O Srvmhz farendo uso de ferro antes de miciar a diahize? (ferro_amtes_dialize f2) 1[ ]dm 2] Jndie

1V 3. Se sim para wso de ferre, era endovenoso cuoral 7
(ferro_antes_dia EV_oral £2) 1[ Jendovenose 2[ Joral 888[ Indo e aphea

W 3l. Se sim para wso de ferre, usou por quantos meses?
(mesesferroantes f2) meés ou meses 385[ ]ndo se aphea

bd
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PLAND DE SAUDE

V 3l Plano de sande 1 ano antes de indciar dialize cronicamente {(plansala_f2):

L[ Jsm 2] Indc 8. Jsem mformagio

V 33, Plano de sande po imicio da dialize crdémca (plancain_ 70
L[ ]smm L[ Indo

V 34, Plano de sande durante a dialize croniea (plansada_f2):
L[ Jsm [ Jnde
V 3= A cobertura do tratamento dialitico e feita por{planHD_f2):1.[ 15U% 2[ ] Plane Povade de Sande

CLASSIFICACAQ ECONOAICA/ABIPEME
g item em M

gl £ Cad Ails i
N N
V 36, Televizores em cores (tveor f2): [:I W 37. Aspuador de po (aspirape f2 [:I
V" 38, Radio (radio £2) [:| WV 39 Miquina de avar {maguilay £2) [:|
V 40.Banheiro (banheire_f2) [:| V 41 Videocassate alou DVD {redvd E}[:I
V 42. Automével (automor £2) D V 43 Geladeira (zeladei £2) D
V 44 Empregada mensalista  (empresza f1) I:I % 45 Freezer® (freezer f1 EI
V 46. Tanquinho** (tanquin_£2)[ |

* O freeger referido nesta classificagio deve ser visto como um aparelho indspendente da geladeira, ndo devendo ser confindido come um
acessario da geladeim )

** () tanquinho & eletrico (deivar clam para o pacdents que lizs m tomsda), contade, difsrentes da maquing dz lavar ndo sexapus & ndo seca a
g

WV 4700 A) zenhor(a) e chefe da sua familia no sentide de quem banca as despesas? (chefe f2):
[ Jsim 2] ]méic

V 43.Grau de Instrucio do Paciente (graipaci_f7):

1[ ] Analfsbata 4[ ] Gmasial incomplets 7] ] Colegial completo
2[ ] Prmane meonplete 5[ ]| Gmasial completo 3[ ] Supenor incompleta
3[ ] Primano completo 6] ] Colegial meonaplete  10[ ] Supenor completo

V 49 . Grau de Instrucio do Chefe da Familia gquando nie for o (a) paciente{zaichef £7):

1[ ] Analfsbato 4[ ] Gimazial mcompleto 7[ ] Colemal completo(1®-3° dentifica)
2[ ] Prmane meonplete 2] ] Ginasial completo (3%8* saie) 8] ] Supenor inconpleto
3[ ] Primano completol 1*-4* serie) 6] ] Colegial incompleto 10[ ] Supertor completo(Universitaria)

888 [ ] Nio se aplica se o paciente for o chefe da familia
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INFORMACAQ COMPLEMENTAR SOBRE MORADIA E EMPREGO

V 50.Condicies de moradia atualmente {condmora §7)
1[ Jsemteto I Jmora sozminho [ Jmora com cuidador(z)

4] Jmora com fammbares 5[ Imora em caza de apoto da prefertwra 6] ] more com amugos on conhecides

V £1. Tinha trabalhe remunerado comoe empregado ou autonomeo antes de iniciar terapia renal

substitutiva? (mabante 79 1[ ] sim 2[ ] nio
V 51 Esta trabalhando atualmente? {mabarua f7) 1] ]sim 2] ]nde

V £3, Caso sim na resposta anterior, este trabalho ¢ Remunerads come Emprezado ou
Auwtonome T (trabremu £2): 1I[ Jsim 2] Jwmis 883] ] wdo se aplica

1V 54, No caszo de estar desempregado, esta procurando emprego” (procempr 23 1] ] dm 2[ ] nde
BEE [ ] rndo se aplica pois esta trabalhando

VEEE aposentade” (zposenta £2) 0] Jmae 1] ] aposentado por tempo de zervico
2 [ ]apesentado por invalidez 3 [ ] Encostade®

*( termio “encostade” & um termo garalmente uilizado pelos pacientes significando gue esta em processo de aposentadoria
fazendo pericias fragientes (anxilio dosnca tambem pode se equivalar)

DADOS CLINICOS

1V 56, Doenca renal mais provavel de ter cansade faléncia renal com necessidade de dialise (canEFDE £
1[ Thipertensio arterizl 2 [ Jdmbetes I Jzlomerulonefrate (GI) promavia

4] Jelemerulonefitte secundana 6] ]mms peheisticos

7  Jdeenga obstrutiva 10 [ JWefropata tubulomtersticial 8]  Joutra causa

Consaltar o nefrologista que assiste 0 paciente para esta resposta. A opgdo 5, © foram retirada da fase 2.

1V 575 outra causa, qual?{oucaefdr 2 838 [ ] nio se aplica
Consultar o nefrologista que assiste © paciente para esta resposa

V 53.%¢ marcon glomerulonefrite secundaria, mforme gual a cansa secundaria

T{znsecund f2) 8388 [ ] niio se aplica
Consultar o nefrologista que assiste o pacienfe para esta resposta

V &9 O diagnostico fod confirmade por biopsia renal (biorenz]l £2) 1] sim 2[ | nao

V 6l Informe quanto urinon nas: ultimas 24 horas (dovesidual ) ml (usar o copo graduado e
expressar em volume)

V 6l. Quando soube gue precizava de dialise para o resto da vida gual foi o primeiro tipe de dialize loge
apos diagnostico da faléneia renal (eztagio final da doenca renal, EFDE)T — (moddial £)

1[ ]Hemodiahse I[ ]CAFD 3[ ] Pentoneal Intermootents 4 [ ] Dialise Pentoneal Automatizada

V 61, Qual foi o tipo de acesso vazcular para a sua primeira hemodialize apos saber que precizava de

dialize para o resto da vida? (acessoprimeiraHD 1) 1] Jfistula 2[ Jeateter 3[ Jenxzerto
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V63 Vertfique o tipo de aceszo vascular po momento da coleta destes dados e anote, (acessonacoleta £2):
I[ Jfistula I[ Jeateter ternporaris 3 Jeateter permenents (ou tunehzads permeat) 4 [ ] enxerto
V 64 5 o acesso atual for cateter margue abaixo (cateter _com_sem_acesso_permante f1)

I[ 10 acesso atual e cateter mas a fistula ja fol colocada e encontra-ze em faze de amadurecimento
[ 10 acesso atual e cateter devido a problema com o aceszo permanente, fistula ou enxerto

3 ] Nunca teve fistula instalada
V 65 5e o acesso atual for cateter marque abaixo (cateter localizacio_f1)
1[ 1Jugular 2 15ubeclavia I ] Femural

V 665 o acesso vascular atual & FISTULA gual foi o intervalo em semanaz entre confeccio e 1"uszo desta
fiztula:

RespostaT (fistula_terpo_conf wso_f1): SEMANAS 388 [ ] ndo ze aplica

V 67.Ja foi hospitalizade nos ultimes 3 meses por mais de um dia? (hospita_3m_f2) 1[ ]sim 2] nie

V' 63. Qual a canza da hespitalizacio referida acima? (canza_hosp_3meses f1)
1[] Colocagio da cateter I[ ] Confecedo de fistula AV 3] ] Compheagdo com cateter
4 ] Internou para diahise por perda de acesso 5[] Cutras 8§88 [ ] ndo e aphca

V 69, Se cufras cauzas de mnfernagio, espectficar (outras hosp 3m £2):

888[ ]ndo se aplica
V' 70, O senhor ou a senhora recebeu transfis3o de sangue nos titimos rés meses (transfusio_3_meszes f1)
L[]1%m 2[ ]Nie

V 71 Ja foi submetido a parstweoidectorma (paratiresidectomia_f2 1]  Jsm [ Inbo

V 71, O senhor ou senhora receben o diagnoztico de diabetes antes de iniciar Diakize de AManutencio?:
(DMantHD): 1] Jsim 2[ ]mde

V 73, Leia para o pacente as opedes abaixe para o pacients wdenfificar 2 relipido dele (religiio £2)

1[ Jcatolica I[ ]assembléizde Deus 3 [ Jumversal do reino de Deus

4[ IJtestenmnha de Jeowa [ Jbatista 6[ Jadventista

T[ lespimia 8[ leandomble 1i[ ]nenbuma

17[ Jeatolica e espirtta 13[ Jeatolica e candomblé 0] Jerstie 21[ Jevangelica
2 ]pentecostal 23[  Jpresbiteriana 4] Jorme 15[ Jouta

W 74, Se outra religiio informar qual: 885 [ ] mio se aplica

SEDE

WV 75, Sentwr sede (vontade de beber agua toda hora) @ um problema para o senhor (zede_prob £
I[ ]sm 2I[ Jode

W 76. Levanta ou acorda a noite com vontade de beber azua por cansa de sede (acorda_por_sede f2):
I[ Jsm 2I[ Jode

(=]
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WV 77. Sohecitar para apontar no grafico que segue o gquanto a sede se constihn em problema. Coloque X oo
retingulo e anote a resposta abamo.

SEDE

Mioce o i 2 3 4 5 & 7 ] g 10 Um

g 10 1 1 1 T 1 1 [ [ Joronde

problema problema

Resposta (intensidade pork sede f2): a resposta deve ser 888 se ndo se aplica

PRURIDO/COCEIRA

WV 78. O Sr{a) apresenta cocera persistindo por mals de uma semana (cocera_£2): [ Jsmm  I[ Indo
{2 a resposta for negativa para prurido/cocena anote 882 para as demais respostas para demais questdes
relzconadas com prunds/coceirz)

V79 Tenpo da cocena em semanas (cocerasemanas £2) semanas BB [ [MNao se aplica

W B0. Apresentava esta coceira antes de miciar o hatamente dialitico crémico (cocema_antes_dialise f2):

L[ 1sm 2 [ JIndc 888 [ N30 se aplica
W 81. Esta cocema € em todo corpo ou em deterrmnados locals do corpo?
(cocewra_genera f2) 1[ Jgemerabzade I[ Jpartes 888 [ N30 =e aplica

V 82, 5e a cocena ndo é generalizada, qual € o local ou quais s3o os locals ou regides atingidos? (cocemwaloc_£2)

1[ Jcabega 2 [ Ipescogo 3 [ IwMSS 4[ v

5[ ]aalas 6 [ ltorax posterior 7 [ Jtorax anterior 8[ ]Abdémen

M ]lombar 10[ JPélvis 11[ Jgenitilia 1I[ ]regiSo ghitea
Resposta: B8 [ IMN3o seaphica

Se a coceira for no pescogo, torax anterior e abdémen, por exenplo, a resposta serd r2rfr7. Esta serd uma
vanavel string. E importante colocar o r (r mintseuls) antes do nimero.

V 83, Momento que a coceira & mais intensa em relacio a dialize (momento _coceira_dialize_f2):

1[ Jentes da dialize [ Jdwante a dialise I 1logo apos a didlise
4] ] mdepende= 888 [ IMao se aphea

V 84, Quando ofa) zenhor{a) esta exposto ac sol o gque acontece com esta coceira? (sol _coceira_f2):
[ Jmelbora 2] Jpior= 3 ]fica a mesma 3 cosa

4[ ] ooarcar esta se o doente diz gque 3o se expde ao sol 888 [ IMNao se aphea
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V B3, Soheitar para apontar no grafico a intensidade da cocena. Se nio tem cocelra a mnfensidade & zero (0).
Cologque X no retingulo e anote a resposta abame.

COCEIRA

Resposta ((mtensidade _cocema_f£2) a resposta deve ser 88% se ndo se aphea

V B6. De acordo com a experiéncia que tem com a sua doenga ofa) senhor(a) acha que esta cocerra é devido a:
(causacoceira renal pac f2).

1.[ Jdoencarenal 2.[ ]alergia 3. [ )infecgdo 4] ]sama'escabioze
5[ ]ndo=m 6. ]outra causa 888 [ IN&o se aplica

W B7. Se o paciente responden outra causa para cocerra, perguntar qual {canzacoceira remnal ouira pac f2

Besposta:

W 88 0 senhor ou a senhora dorme durante a hemodidlize? (dorme_diakisa )

L[ Joumca 2.[ ]Aswvezes 3[ ] Semprp

VB9 Ao térmmo da diabise o senhor ou senhora geralments preciza de algum tempo para se recuperar?
(recuperacas_apos_dalise £1):

1.[ ] sim precise de um certo tempo para me recuperar 2. [ ] nio

V 90 _Se respondeu sim. quanto tempo leva para ofa) senhon(z) se recuperar depois de uma sessio de
hemodialise? (recupera_pnmutos_£2):
Resposta mTtos.

A resposta devera ser dada em mimites. Se a resposta for em horas devera multiplicar por 6. Se a resposta sugere metads do dia a
duragdo sera 720 mimtes. Se for um dia o valar sera 1440 minwtes. Mais de um d8a o valor sera 2160 mimrtes (36 horas).

Pressdo arterial nas 3 ilfimas seszoes de hemodidlise

mmil
V 91.PA sistélica pré 1 (pazprel_f2) % W 92, PA sistélica pés 1 (paspesl_£2) |1L|

W 93, PA dwstohea pre 1{padprel _£2) V94 PA diastolica pos 1 (padpos]l_£2)
WV 95, PA sistohea pré 2 (pasprel_£2) V 96.PA sistolica pos 2 (paspos2_£2)

V 97, PA diastélicapré 2 (padpre2 £) [ | | V98.PA diastélicapés 2 (padpes2 £2) [ |
V 99[PA sistolicapré 3 (paspre3_£2) [ | | V 100.PA sistchicapos 3 (paspos3_£2) [ |
V 101.PA diastolica pré 3(padpred_£2) [ | | V 102PA diastchica pés 3(padpes3_£2) [ |
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V 103 Este paciente apresentou epizddios hipotensives necessitando reposicio venosa de salina nas

ultimasz 3 seszdes de hemodializeT(hpoimdr) 1] Jsim 2[ [mdo

V 104, Se apresentou epizodios hipotensives nas trés ultimas seszdes de dialize, qual foi 0 numero de

epizodiosT(fehmim )N = 888 [ ] niio ze aphica

V 105, Ezte pacients aprezentou arritmia sntomatica nas ultimas 3 sessdes” solicitands presenca do

nefrologista durante a dialize (arrifmiadialize f211[] sim I[] ndo

COMORBIDADES

V 106, DOENCA CARDIACA COFROMAFRIAMA (squemma £2): L[ Jam 2[ Indo
(S sim imdicar em qual grupe s localizo o crivemiv diggnistice)
1 107. CRITERIO PARA DOENCA CARDIACA CORONARIANA (criteisq £ as appdes indicam gravidade (3=1=1)
0.[ ] dusente
1.[ ]Diggnaztico de doenpa cardiaca coronariand ne parsado; Dguemia ne elerocardicerama ou oulro s diggnattice.
anging estavel on de egforge ou anging durante hemadialise
X[ ] Historia de myfario de miocardio; evidéncia de mfarto do miscdrdio no elerocardiograma; historia de procedimento de
revascularizap o CoronarTang
3.[ ]Anging de repouss; o aguds do miocdrdio nos WHmMaz rés mases

1 108. DOENCA CEREBROVASCULAR (cerebr f2): L[ lsim 2[ Indo
(Se sim indicar em qual grupe se localiza o critério diagndstica)

W 109, CRITERIO PARA DOENCA CEREBROVASCULAR (critecer f2): as oppoes indicam granvidade (3=2=1)
0.[ ]Aunsente
1.[ ]Doenca cerebrovascular no passado; estencse de carotida assimbomatica ou ataque isquémico fanshorio (ATT); ou historia
de endartersctomia de carotida . ]
1 [ ]Multiples AITs, uso atual de anticoagulantes para doenga cerebrovascular; acidente vasoular cerebral (AVC) sem deficit ou
deficit minima.
3.[ ] Histaria de AVC com deficit neurologice importants,

WV 110. DOENCA VASCULAR PERIFERICA (dwvp £1): L[ lsim I.[ ]mio
{Se sim imdivar em gual prupe se localize o eritéric diagnantice)
W 111. CRITERIO PARA DOENCA VASCULAR PERIFERICA (critedvp ) as opgtier indicam gravidade (3=1=1)

0.[ ]Aunsente

1.[ ] Diagmestice de deenga arterial periférica ou aneurisma de aorfa oo passado.

2.[ ] Histaria de amputacie de digitos ou extremidades secundaria a doenca arterial periférica; histaria de revascularizacdo
periferica o crmrga de ansurisma; clandicagde intermitente, celulite recamente, mfecgie de pele ou pangrena de dedos
secundaria 2 doenca arterial periferica; doena arerial no momento requerendo uso de anticoagulantes,

3.[ ] Histaria de amputagio de membros, dar em repouso secundaria a doenga arterial periférica; doenga arterial parifarica
moperavel

WV 112 HIPERTREOFIA DE VE (hipve f1): L[ Jstim X[ Inio
(e sim indicar o critevio diagnestico)
V 113. CRITERIO PARA HIPERTROFIA DE VENTRICTULO ESQUERDO (eritehve f2):

1.[ ]Aunsente 6.[ ]BX de torax
3.[ ]Diagnostice pelo ECG* - (HVE apenas no ECG) 7.[ ]Cmire -Especificar:
4 [ ]Diagnostice pelo ECO** (HVE apanas ECO)
5.[ ]Diagnestice pelo ECG e ECO)
* ECG=eletrocardioprama **EC O=ecocardiozrama
Observagde: Realmente nio existe a opcdo 1

V 114, NEOPLASIA MATIGNA (neomal): I.L[ lsm 2[ Iknic
YV 115. Espaciffear Sitio ¢ Tipo de  Neaplasia (meositi:
1V 116. TROMBOSE VENOSA PROTUNDA (op £2): I[  lsm A Indo
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"117 TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (tep £): [ Lkim 2 Indo
"118. INSUFICIEMCIA CARDIACA {ice £2): I[  Jsmm A JoEe

"119 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (dpoc_£20-1[  Jsim |
1200 ASMA BRONQUICA (asma £2):1[  Jsim A Jmc

"121] DIABETES MELITO {diabetes £2)-1[ Jsm [ Jndo

"112. DEPRESSAQ (depresza £ 1] Jsm  2[  Jodo

113, Uza antidepressive(adep £2):1[ ]z 2 Imdo

" 124, Mome do anhdepressvolnomeadep £27:
"115 OUTRAS DOENCAS PSIQUIATRICAS (outraspsigwia_£2): 1[  lsim 2[ oo

{psicose, historia de tentativa de suicidio, internacio por problema psiguiatrico)

"126. QUAL E A OUTEA PSIQUIATRICA? (qualpsioniatrica £):
117 HIV/AIDS (hivaids 2% [ Jam 2] Jodo
128 INFECCAO POR VIRUS B (aghbs £2) 1[ Jsm  2[ Jodo
"129] INFECCAQ POR. VIRUS C (ke £): [ Jsm A JoEe
" 130 HEPATOPATIA CRONICA (hepateron £2): [ Jem 2 Jode
" 131/ HEMORFAGIA DIGESTIVA AT TA NOS ULTDMOS 3 MESES (histhda_£2)- 1[  Jaim A Jndo
"132 PANCREATITE CROMICA (pancrecro_f2)1[ Jsmn 2] Jode
"133HIPERTENSAOQ ARTERIAL (hiperart £): 1] Jsim 2] Jode
"134. DOENCAS IMUNOLOGICAS (mmmolémica £ [ Jam 2 oo
V 135. DIAGNOSTICO DA DOENCA DMUNOLOGICA (imumelogica_£2):

1] JLES 2[ ]Artrite Reumatoide 2[ | vasculite 4] ]Outra $35] ] ndo se aplbca

2

T T B e B B

L L

ECOCARDIOCEAMA

1V 136, Foirealizade Ecocardiograma (Ecocardiograma_fez f2}1[ ]=zim 2[ ] nie

V 137, Data do ecocardiograma mais recente (data_eco f2): 7

YV 138, Hpertrofia Ventricular Esquerda (e _f2) 1[ ]S5im 2[ ] N30 388[ ] rndo se aplica se ndo fou feito
V 139, Fracio Ejecdo (fraejec_f2): % BBE[ ]ndo seaphca se ndo for ferto

V 140, MASSAVE - (massave f1% _ gramas 888[ ] ndo se aplica se ndo fou feito

V 141. Espessura do Septo Interventricular (espesepto f2):  mm 385 [ ] ndo se aphea ze ndo fo ferto

V 141, Relato de derrame de pencardio (demmame pericardio £2): 1[ ]5m 2[ MNao BBE[ ]n3o se aphea
V 143, Conclis3o do laude quante a disfingio (concludisf £):

I[ Jsstolica 2 [ ] diastolica 3 [ ] sistolica/diastolica
4[ Jausénciz de disfungio 838 [ Jodo se aplica
1V 144. Data do Ecocardiograma (data_eco £2): _ 7 [

ETVoas 3 ultimas avaliacoes (colocar na ordem cronolagica que fol realizado))
V145 KTV 1 (ktvl £2) V146 ETV 2 (eiv? £2 V147 ETV 3 (kwd 1)

V 148, Com que freqiénca durante zs ubinrnas quatro semanas vocé demon de tomar um ou mals de um dos
medicamentos prescrtos (demgon_tomar medicamentos_£2)

1[ ] Tedo dia ou quase todo dia 2[ 14 a3 vezes por semans

I3[ 12alvezes por semana 4[ ]Aproomadamente uma vez na semana

5[ ]Menos do que uma ver na semana 6 ] Quase munea ou ounca
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DADOS LABOFATORIALS DO INICIO DO ESTUDOD

Mensais

W 149 Ureta (ureia f27:

W 150. Data da Uréia (dature f2:

W 151 Hematocrto (Hematoc 21

W 152, Data do Hematocmto (dathie £21:

W 153 Hemwoglobina (Hemogloh 11

WV 134. Data do Hemoglobina (dathba 11/

W 155.Caleio (caleio 21

WV 136, Data do Calero (dateal I _ /

W 157 Fosforo (fosfore 21

W 158. Data do Fosforo (datfes 23/

W 159 Potassio (potassio f2):

W 180. Data do Potasswo (datpot £2);

Trimestrais
WV 161 Albumina £1): V 162, Data da Albumuna (datalb £). _ 7 [/
WV 163 Fosfataze Alcalma (fosfale £2): V 164 Data da Fosf Ale (datfal £23: /1
W 165 Ferro (ferro 2 V 166 Data do Ferro (datferro £2%: 7 7
WV 167 Sat. Transferrma (satransf £7): V 168 Data da Sat trepsfermna(datzatransf £3: 7 1
W 169, TIBC (bwce_£2): V 170 Data da TIBC(dattbac_£2): _ ¢ [
W 171 Femntna (ferrtm_£2): WV 172 Data da Femtna {datferratm £2): _ [ [/
W 173 Lencocitos total {leucotot_£2): V 174 Data Leucocitos total (datlencotot £2): /7 [
WV 175 Bastoes absohito (bastabs _{2): V 176 Data Bastoes abstoheto (datbastabs £2): 7/
W 177 Bastoes %o (bastperc_£2): e V 178 Data Bastoes % (datbastpere £2): _ /[
WV 179 Segmentado absohiio{zezabs £): V 180 Data Segmentado absohtto{datsegabs ££):_ [/
W 181 Sepmentado % {segperc_{2): Y V 182 Data Segmentado % (datsegpere. £2): /[
WV 183 Linfocitos absohuto{lmfabs_ £1): V 184 Data Linfocitos absoluto (dat Imfabs £ 7 7

V 185 Linfocitos % (linfpere_£):

V 186 Data Linfocttos % (dathnfpere £

Semestrais

W 187.Creatmuna (creat 23

W 188, Data da Creatmmina (datere f2): 7

V189 (FTHi f2):

VV 190. Data do PTHi (datpth £2): |

Anuais

W 191.Colesterol Total{colest f2):

W 152, Data do Colesterol (datcol 2

W 193, HDL (colezhdl f1):

W 1594, Data do HDL (dathdl £23:

W 195, LDL (colesld]l f2):

W 196. Data do LDL (datld] £2}:

W 197. Tnghecéndes (iriglice f2):

V 198. Data do Tnglicérides (datrighice f2): ([

W 199 Ahnomio (alowme_§£2):

V 200 Data Aluomie (datahmrmie 2):

TIBC=fama/satarac3 de ransferrina*100

(rual destas atmndades ofa) Senhor(a) 5= nos finans de semana e com que freqiéncia

Faramente

[mencs de | Frequemtente Muito

um fmal de Pelo menos Frequentemente
SEMAna am um final de | Todos ou quase todos

Nio Ve 30 més) | semana aomes | os finais de semana

W 201. Ir a0 shopping (rshopping_£1)

] 4]

V201 Iraigreja (impreja_f2)

W 203. Ir a festas (irfestas_2)

W 204. Visitar parentes ou amigos (visitaramiges )

W 205. Ir a0 estadio para assistr uma partida de finsbal (futebol_£2)

W 206. Ir 20 cinema ou teatro ou apressntagao musical (arfes_IT)

WV 207. Andar, comer, andar de bicicleta ou outra atvidade fisica
(atividsde_fizica_final semana_f2)

[TC] [RTS] QT T B TAC) YT T
Raa] | G| G| Gaa] lea) el
i
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Registro no Censo (regeenso) Par seguranca colocar em todas as paginas

V 208. Marque, por favor, o que o senhor ou a senhora acha da importaneia da FE OU DA CRENCA
RELICIOSA (mportancia_fe £

1[  ]Parammm £ ou crenga religiosa NAO E IMPORTANTE

3[ ] Paramim £ ou crenga religioss ¢ IMPORTANTE, MAS NAO MUITO

3[ 1Para mum f& ou crenga rehigiosa ¢ MUTTO INPORTANTE

V 209, Marque, por favor, o que o senhor ou a senhora acha da ajuda da FE OU DA CRENCA RELIGIOSA
para e ajustar a sua doenga renal (auda_fe ajustar _deenca £2).

1[ ]Para mum para ajustar 3 minha doenga remal f8 ou crenca NAD AJUDA
2[  1Para mum para ajustar 3 minha doenga renal fé ou crenca AJUDA, MAS NAO MUITO

3[ ]Para mum, para ajustar 3 minha doenga remal fé ou crenga AJUDA MUITO

V 210. Marque, por favor, o que o senhor ou a senhora acha do valor de PARTICTPAR DE CULTOS
RELIGIOSOS (valor_culios_reliziosos ) .

1[  ]Para mum partiempar de cultos reliziosos NAD TEM VALOR
2[ 1 Para mum participar de cultos reliziosos TEM VALOR. MAS NAOQ MUITO

3[ 1Para mum parficipar de cultos reliziosos TEM MUITO VALOR

V 211. Marque, por favor, o que o senhor ou a senhora acha do valor de PARTICTPAR DE CTLTOS
RELIGIOSOS para se austar a sua doenca renal (valor_cultos_rehziosos_amstar_doenca_ 2.

1[  ]Paraponm pars ajustar 3 meuficiénels renz], parbicipar de eultos rehmiozos NAD TEM VALOR

2[ ]Para mum, para ajustar 3 insuficiéncia renal participar de cultos rehgiosos TEM VALOE, MAS NAD
MUITO

3[ ]Para ponm, para ajustar 3 meuficiéncia renal, participar de cultos rehgiozos TEM MUITO VALOE

V 212, Cal destes termos melbor clazsifica a sua cor ou raga? (opraca_f2)

[ Jparde 2] Jomlate 3[ Jbramco 4] Joegre 5[ ] preto 6] ]mmdizena 7] ] amarelo asiateo
Lar a5 apyoes para ofg) paciende ¢ colocar o que elea) considera a sug raga ou cor. 4 resposia nde deve inderfersr ou sar insrferids
pelx raga closifeada pele orientador gue jo deve estar anotnda na primeira paging

11

63



