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RESUMO

INTRODUCAO: As hepatites B (VHB) e C (VHC), sdo responsaveis pela grande
maioria das infecgdes parenterais das hepatites virais em seres humanos, com maior prevaléncia
de VHB e VHC em pacientes com doenca renal cronica terminal em hemodialise (HD). A
regido Amazonica apresenta notificacdo elevada de casos de infec¢do pelos virus VHB e VHC,
e no Brasil a prevaléncia de VHC em hemodialisados ¢ trés vezes maior do que o relatado para
a populagdo geral brasileira. OBJETIVOS: Este estudo objetiva analisar o perfil
sociodemogréafico e clinico da populacdo em hemodiélise de um centro de hemodiélise de um
hospital tercidrio na regido amazdnica, além de, estudar a soroprevaléncia da infecg¢do pelo
VHB ¢ VHC nesta, e inferir se ha correlacao entre os niveis de Anti-Hbs, Anti-Hbc total, Anti-
HCV e o diagnostico de VHB com o tempo de hemodiélise, bem como o sexo, a faixa etéria,
escolaridade, periodo de hemodialise, e transfusdes sanguineas. METODOS: Trata-se de um
estudo transversal de prevaléncia, que utilizar-se-a do registro ¢ da observagao sistematica dos
prontuarios e rastreio dessas infec¢des nos pacientes do programa de didlise. RESULTADOS:
Dos 116 pacientes estudados 60,34% sdo do género masculino, 32,76% pertencem a faixa
etaria: 48 - 62 anos (32,76%). Quanto ao perfil clinico: 55,17% dos pacientes t€m o tempo de
HD < 60 meses. Dados laboratoriais: soroprevaléncia para Anti-Hbs positivo (75%), Anti-Hbc
total ndo reagente (83,04%), HBsAg ndo reagente (100%). Associagdo entre diagnostico
sorologico do VHB e tempo de hemodialise > 60 meses. (OR 7.94, 1C 95% 2.12 — 29.83).
CONCLUSAO: Pacientes com mais de 60 meses de hemodialise (HD) apresentam maior
chance de serem diagnosticados como: contato prévio com o virus selvagem da hepatite B.
Existindo possivel associagdo entre exposi¢cao (HD) e desfecho (contato com virus selvagem).
Nao houve associagao estatistica de dependéncia entre o grupo (Tempo de HD > 60 meses) ¢ a
sorologia positiva para VHC. Houve maior frequéncia de Anti-Hbs positivo, Anti-Hbc total ndo
reagente, € a soroprevaléncia de HbsAg positivo foi nula, e de Anti-HCV reagente foi menor
que 5%.

PALAVRAS CHAVES: 1. Hepatites B; 2. Hepatite C; 3. Didlise renal; 4. Insuficiéncia

renal cronica; 5. Estudos soroepidemioldgicos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hepatitis B (HBV) and C (HCV) are responsible for the vast
majority of parenteral viral hepatitis infections in humans, with a higher prevalence of HBV
and HCV in patients with end-stage renal disease on hemodialysis (HD). The Amazon region
has high notification of cases of infection by the HBV and HCV viruses, and in Brazil the
prevalence of HCV in hemodialysis patients is three times higher than that reported for the
general Brazilian population. OBJECTIVES: This study aims to analyze the sociodemographic
and clinical profile of the population undergoing hemodialysis in a hemodialysis center of a
tertiary hospital in the Amazon region, in addition to studying the seroprevalence of HBV and
HCYV infection in this region, and inferring whether there is a correlation between the levels of
Anti-Hbs, Anti-Hbc total, Anti-HCV and the diagnosis of HBV with the duration of
hemodialysis, as well as gender, age group, schooling, period of hemodialysis, and blood
transfusions. METHODS: This is a cross-sectional study of prevalence, which will use the
registration and systematic observation of medical records and screening of these infections in
patients in the dialysis program. RESULTS: Of the 116 patients studied, 60.34% were male,
32.76% belonged to the age group: 48 - 62 years (32.76%). Regarding the clinical profile:
55.17% of the patients have been on HD for < 60 months. Laboratory data: seroprevalence for
positive Anti-Hbs (75%), total non-reactive Anti-Hbc (83.04%), non-reactive HBsAg (100%).
Association between serological diagnosis of HBV and hemodialysis time > 60 months. (OR
7.94, 95% CI 2.12 - 29.83). CONCLUSION: Patients with more than 60 months of
hemodialysis (HD) are more likely to be diagnosed as: previous contact with wild hepatitis B
virus. There is a possible association between exposure (HD) and outcome (contact with wild
virus). There was no statistical association of dependence between the group (HD time > 60
months) and positive serology for HCV. There was a higher frequency of positive Anti-Hbs,
non-reactive total Anti-Hbc, and the seroprevalence of positive HbsAg was null, and of positive
Anti-HCV was less than 5%.

KEYWORDS: 1. Hepatitis B; 2. Hepatitis C; 3. Renal dialysis; 4. Chronic renal failure;

5. Seroepidemiological studies.
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1. INTRODUCAO

As hepatites virais constituem um grupo de doengas preveniveis, e retratam um
problema de saude publica global, que ¢ estimado em 1,46 milhdes de mortes por ano. Estas,
podem se manifestar de forma assintomdtica ou com sintomas leves e inespecificos,
dificultando o diagnostico e, consequentemente, a vigilancia epidemiologica. Assim, ¢
necessario conhecer bem os fatores de riscos relacionados a tais infec¢des, para instituir
medidas de deteccdo precoce de surtos nos grupos de risco, bem como a prevencao e tratamento
de novos casos (OMS, 2019).

Os virus das hepatites B (HBV) e C (HCV), representam a grande maioria das infec¢oes
parenterais das hepatites virais em seres humanos. O HBV tem elevada capacidade infecciosa
por contato sexual, cerca de cem vezes mais que o virus do HIV. Também ¢ relatada transmissao
pela partilha de equipamentos. De forma semelhante, a infec¢ao pelo HCV ¢ parenteral, porém
relata-se maior infec¢do por contato sanguineo do que contato sexual (MSOMI et al., 2019;
HEIKENS et al., 2019).

Dessa forma, devido ao método de acesso vascular e compartilhamento de maquinas
entre os pacientes com doenga renal cronica (DRC), e ao estado imunossuprimido destes
pacientes, mundialmente, os individuos em hemodidlise (HD) constituem a populagdo com
maior prevaléncia de HBV e HCV. Apesar de haver uma tendéncia de diminuicdo destes
numeros nos ultimos anos (MSOMI et al., 2019; HEIKENS et al.,, 2019; WINSTON et al,
2020).

Pois embora, tenha ocorrido uma implementagdo de intervengdes de prevencao,
incluindo vacinas, triagem sorologica e gerenciamento pos-exposi¢ao, que proporcionou uma
redugdo drastica no decorrer dos anos, na transmissao do HBV e HCV relacionada a
hemodialise (WINSTON et al., 2020). Ainda existem obstaculos para eliminar estes virus dos
ambientes de HD, relacionados a uma confluéncia de diretrizes, legislacdo, regulamentagdo e
economia, em diversas regides do mundo (PERESON ez al., 2021).

De acordo com o inquérito brasileiro de didlise cronica de 2017 apresentado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia, o nimero total estimado de pacientes em dialise no Brasil
em 2017 foi de 126.583 mil (THOME et al, 2019). Sendo que, historicamente, a Bacia
Amazodnica ¢ uma das regides de maior concentracdo dos virus das hepatites B (HBV) e C
(HCV) (WINSTON et al., 2020). Ou seja, muitos brasileiros estdo suscetiveis a infecg¢ao pelo
HBV e/ou HCV, o que pode prolongar o tempo de internagdo e/ou prolongar a doenga dos

pacientes, além de aumentar o custo do tratamento (ADANE & GETAWA, 2021).
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Visto que, a lesdo hepdtica ¢ relativamente comum em pacientes com DRC,
particularmente naqueles em dialise regular e receptores de transplante renal. Nesses pacientes,
a doenca hepatica cronica ¢ um importante causa de morbidade e mortalidade, e os virus da
hepatite B ¢ C continuam sendo importantes agentes de dano hepatico na DRC (FABRIZI,
CERUTTI & MESSA, 2021). Além disso, as infeccdes por HBV ¢ HCV também estdo
relacionadas a manifestagdes extra-hepaticas nesses individuos (HSU et al., 2021).

Em 2016, a Organizagao Mundial da Saude propos a meta de eliminar a infec¢ao pelo
HCV da populagdo em HD até o ano de 2030. No Brasil, as medidas de controle estdo em vigor
desde 1996. Sendo que, houve um declinio substancial na prevaléncia de HCV entre os
pacientes em hemodidlise de 1992 a 2015 (NIQUINI et al., 2022). Com uma queda significativa
na prevaléncia do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) e anti-HCV de 4% e 13% em
2001 para 0,8% e 2,8% em 2014-2015, respectivamente (CORDEIRO et al., 2018). Entretanto,
nas unidades de hemodidlise brasileiras, a prevaléncia do HCV, ainda ¢é cerca de trés vezes
maior do que o relatado para a populacido geral brasileira, e tem sido associada a piores
desfechos (CONSTANCIO et al., 2019; MOURA-NETO et al., 2022).

Este estudo objetiva analisar o perfil sociodemografico e clinico da populagdo em
hemodiélise de um centro de hemodiélise de um hospital terciario na regido amazonica, além
de, estudar a soroprevaléncia da infec¢do pelo HBV e HCV nesta, e inferir se ha correlagao
entre os niveis de Anti-Hbs, Anti-Hbc total, Anti-HCV e o diagnostico de HBV com o tempo
de hemodiélise, bem como o sexo, a faixa etaria, escolaridade, periodo de HD, e transfusdes
sanguineas. Este trabalho utilizar-se-4 do registro e da observagado sistematica dos prontuarios
e rastreio dessas infec¢des nos pacientes do programa de didlise, utilizando-se dos dados

epidemiologicos, de forma a evitar danos aos participantes da pesquisa.

1.1. OBJETIVO GERAL
Identificar associagdo entre tempo de exposi¢do a terapia substitutiva renal e seu
impacto nas soroprevaléncias do virus da hepatite B e do virus da hepatite C no Centro de

Hemodialise Monteiro Leite, Belém, Pard, em janeiro de 2022.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Caracterizar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes hemodialisados;
b) Descrever a soroprevaléncia do VHB e VHC;
¢) Inferir se ha associagdo entre tempo de hemodialise e a prevaléncia de Hepatite B e Hepatite

C.



15

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de infeccdo por HBV e HCV em pacientes em dialise diminuiu
significativamente nas ultimas décadas. Em razdo de uma redugdo nos fatores de risco
relacionados a infecgdo, e a implementacdo de medidas de controle de infecgdo, isolamento de
pacientes soropositivos, melhoria nas infraestruturas, triagem adequada para os virus no sangue
doado e servigos de HD descentralizados (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021;
ADANE & GETAWA, 2021).

O Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), relatou uma diminuigdo da
incidéncia de infec¢do pelo HCV de 2,9 para 1,2 por 100 pacientes-ano nos paises participantes
de sua fase inicial, além de uma diminui¢do da prevaléncia do HCV ao longo do tempo na
maioria dos paises que participaram de mais de uma fase do estudo. Sendo que, os estudos
subsequentes sugerem um declinio continuo (JADOUL et al., 2019).

Entretanto, a infec¢do pelo HBV e HCV ainda ¢ mais comum em pacientes em didlise
do que em populagdes saudaveis. Ainda segundo o DOPPS, a prevaléncia geral de infec¢@o por
HBYV e HCV ¢ de 9,9% entre pacientes adultos em hemodidlise selecionados aleatoriamente de
instalacdes de didlise em paises de renda alta e média, em comparagdo com uma prevaléncia
global relatada de aproximadamente 3% na populacdo em geral. Sendo que, em paises com

recursos limitados essa prevaléncia geral ¢ ainda maior (FISSELL et al., 2004).

2.2. FATORES DE RISCO

Fatores de risco independentes para infecgdo por HBV entre pacientes em dialise em
areas ndo endémicas incluem desde a presenga de pacientes positivos para o antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg) na mesma unidade de dialise, a falta de fornecimento de
maquinas de hemodialise dedicadas para pacientes HBsAg-positivos, € uma taxa de prevaléncia
de vacinagdo contra hepatite B inferior a 50% entre pacientes em dialise na mesma unidade
(CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021).

Enquanto, os fatores de risco especificos de dialise, mais frequentemente identificados
para a infec¢do pelo HCV envolvem o tempo de didlise, o modo de didlise, as caracteristicas da
unidade de dialise, o numero de transfusdes de sangue e, outros fatores, como historia de
transplante de oOrgdos ou uso de drogas injetaveis (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-
AGRAWAL, 2021; ANEES et al., 2021; JEELE et al., 2021; CAl et al., 2019).
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2.3. TRIAGEM E DIAGNOSTICO

Todos os pacientes em hemodialise devem ser rastreados para infec¢cao por HCV e HVB
no inicio da hemodialise ou na transferéncia de outra unidade de hemodialise. Geralmente,
testa-se simultaneamente o RNA do HCV e o anticorpo anti-HCV. Como a producao de
anticorpos HCV ¢ comumente ausente em pacientes com doenga renal terminal devido ao
estado imunocomprometido, o teste de RNA do HCV deve ser realizado em todos os pacientes
se houver suspeita clinica de infec¢dao. E os pacientes sem evidéncia de infec¢do devem ser
rastreados a cada 6 a 12 meses, seja por teste simultaneo para RNA-HCV e anticorpo anti-HCV
ou por teste para anticorpo anti-HCV seguido de um teste para RNA-HCV se o anticorpo anti-
HCYV ¢ positivo (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021).

Enquanto, o diagndstico convencional de infeccao por HBV atual ou passada ¢ baseado
em imunoensaios para HBsAg, anticorpo de superficie da hepatite B (anti-HBs), anticorpo do
nucleo da hepatite B (anti-HBc), imunoglobulina M (IgM) anti-HBc, HBeAg e anticorpo anti-
HBe, cujas combinagdes podem indicar o estagio da infecgdo, replicacio viral e infectividade,
e o estado imunolégico (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021).

As aminotransferases ou transaminases, apesar de serem marcadores sensiveis para
deteccao de lesao do parénquima hepatico, ndo sdo especificas para nenhum tipo de hepatite.
Além do que, estas podem estar deprimidas em pacientes em didlise e podem nao refletir a
gravidade da inflamacao hepatica e, portanto, ndo devem ser usados para triagem de hepatite

(CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021; BRASIL, 2018).

2.4. PREVENCAO

A abordagem para a preven¢do da infec¢ao hospitalar por HCV e HBV em unidades de
hemodialise se baseia na implementagado e adesao de medidas de precaucdo padrao ou universal,
como procedimentos de barreira para evitar a exposicao, além de procedimentos da unidade de
hemodiélise, para a prevengdao de infecgdes transmitidas pelo sangue, e a vacinagdo contra
hepatite B de individuos ndo imunes (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021).

A vacinagdo contra hepatite B reduz em até 70% o risco de infecgdo por HBV em
pacientes em hemodidlise. E é imperativo que esta seja realizada precocemente no curso da
insuficiéncia renal em individuos ndo imunes, uma vez que, a resposta de soroconversao se
correlaciona com o nivel de funcao renal (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL,
2021). Entretanto, pacientes em hemodialise tém uma taxa de soroconversao para HBV mais

baixa do que suas contrapartes saudaveis (HAN et al., 2021).
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Ou seja, os pacientes em hemodialise tém titulos de anticorpos mais baixos e uma
incapacidade de manter titulos de anticorpos adequados ao longo do tempo, em comparacao
com pacientes vacinados sem doenca renal terminal (DOYON, 2022). Apenas 50-60% dos
pacientes em hemodidlise, vacinados contra o HBV, apresentam soroconversao (ROCH et al,,
2021). E a taxa de ndo/hipo-resposta da vacina contra hepatite B (niveis de anti-Hbs <100
mUI/ml) entre os pacientes em hemodialise ¢ alta, sendo que, homens e individuos com maior
frequéncia de dialise tém um risco significativo de ndo/hipo-resposta (FENG et al., 2021).

Segundo Udomkarnjananun et al (2020), a falta de resposta imune a vacina HBV em
pacientes em dialise, estd associada a idade avancada, diabetes mellitus, status HLA-DR3,
menor tempo em dialise, menor estado nutricional, menor hemoglobina, menor nivel de PTH e
menor adequagdo dialitica. E as recomendagdes atuais de vacinas para pacientes em
hemodialise utilizam mais que o dobro da quantidade de antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg), usada para adultos saudéveis. Produzindo um pico de anti-HBs pos vacina, que esta
associado a persisténcia a longo prazo da imunogenicidade (YAO et al., 2021; WU et al., 2021).
Principalmente, entre pacientes com duragao de hemodialise de cinco anos ou mais (AWAD et

al., 2021).

2.5. CURSO CLINICO

A maioria dos pacientes em didlise com infec¢do pelo HBV e/ou HCV sdo
frequentemente assintomaticos ou apresentam sintomas minimos, e t€ém niveis de transaminases
séricas normais ou apenas ligeiramente elevados, com ou sem doenca hepatica (CHAN, 2020;
MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021). Em contrapartida, estes pacientes apresentam alta
prevaléncia de multiplas comorbidades, sendo as mais comuns, hipertensao, diabetes e
cardiopatias isquémicas (HSU et al., 2021).

Sendo que, a infecgdo pelo HCV esta fortemente associada a diminui¢ao da sobrevida
entre os pacientes com DRC em dialise, causando um maior risco de morte, além de um
aumento do risco cardiovascular nestes. Enquanto, a infec¢do pelo HBV tem um impacto
adverso relativamente pequeno na sobrevida dos pacientes em didlise, muito menor que as
infecgdes bacterianas e complicacdes vasculares, que sdo as principais causas de morte neste

grupo (CHAN, 2020; MUCHE & BAID-AGRAWAL, 2021).
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO

O presente consiste em um estudo observacional transversal, com dados obtidos do
Projeto de Iniciacdo Cientifica pesquisa de prontudrios dos pacientes atendidos na Clinica de
Hemodialise Monteiro Leite - da Fundacao Hospital de Clinicas Gaspar Vianna, FHCGV,
descritos a seguir.

O mesmo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS conforme a resolugdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Satide sob CAE
32548720.0.0000.0019 e Parecer de Aprovacdo n° 4.172.651 (ANEXO A) Assim como
também aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagao Hospital de Clinicas - Gaspar
Vianna (FHCGV) sob CAE 32548720.0.3001.0016 e Parecer de Aprovacao n° 4.370.190.
(ANEXO B).

3.2. LOCAL

Centro de Hemodialise Monteiro Leite - CHML, o qual ¢ vinculado a Fundagao Hospital
de Clinicas Gaspar Vianna, localizado em Belém-PA.

A coleta de dados da pesquisa foi realizada no periodo de janeiro de 2021 a abril de
2022. Foi realizado o convite individual para o presente estudo, assinatura de TCLEs e entrega
de copia desses. Os dados foram armazenados em registros fotograficos do pesquisador e

disponibilizados em banco de dados invulneravel a acesso externo.

3.3. POPULACAO ALVO E CASUISTICA

A populacdo do estudo ¢ composta por 116 pacientes da populacdo total de 144
pacientes atendidos pelo servigo de hemodialise do CHML - FHCGYV, localizado em Belém,
Para, Brasil.

Casuistica: Os critérios de inclusao deste estudo foram pacientes com insuficiéncia renal
cronica - IRC, de ambos os géneros, na faixa etaria igual e superior a 18 anos de idade, em
hemodialise no Centro de Hemodidlise Monteiro Leite - CHML, atendidos regularmente em
janeiro de 2022 na institui¢ao referida. Em decorréncia da dificuldade em realizar o convite
individual para o presente trabalho, foram excluidos do estudo, pacientes que ndo compreendem
o idioma Portugués ou que apresentam alguma doenca mental grave, ou que apresentem idade

menor que 18 anos.
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3.4. COLETA DE DADOS

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, por meio de abordagem
individual no Centro de Hemodialise Monteiro Leite - CHML, em linguagem simples,
evidenciando o objetivo da pesquisa e os procedimentos, fornecido um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Os dados pessoais e clinicos dos participantes da pesquisa foram obtidos pelos
prontuarios dos pacientes, reduzindo o viés de memoria devido a complexidade clinica destes.
Quanto aos procedimentos de coleta de dados dos pacientes do centro de hemodidlise, foi
realizado em uma etapa, do periodo de setembro de 2021 a abril de 2022. Essa etapa foi
composta por 5 visitas a sala de prontudrios para registro fotografico com acesso restrito aos
pesquisadores, e 3 reunides para tabulacdo destes dados no Excel. Foi planejado registrar a
Folha de Admissao (Histodria clinica), Historia de Enfermagem do CHML, Exames periodicos
dos Pacientes dos anos de 2020, 2021 e 2022. Porém, para este atual estudo, selecionamos o
ano de 2022 para realizar o estudo de prevaléncias.

Quanto ao processamento dos marcadores sorologicos para o virus das hepatites B e C
obtivemos os dados dos anos de 2021 e 2022 por acesso ao sistema disponibilizado aos
pesquisadores pela equipe do CHML em margo de 2022. Os marcadores soroldgicos foram
realizados por servico da empresa terceirizada ProAnalysis. As coletas do material sanguineo
foram realizadas no dia 03 e 04 de janeiro, no CHML. Todos os exames foram assinados por
biomédicos da empresa, material utilizado: soro, 0 método sorolégico: quimiluminescéncia.

Por fim, os dados foram tabulados no Excel.

3.5. VARIAVEIS ESTUDADAS
3.5.1 VARIAVEIS DESCRITIVAS DAS MEDIDAS DE OCORRENCIA
As variaveis do perfil clinico-epidemioldgico foram obtidas por meio das informagdes
adquiridas por informacgdes contidas no prontuario. Sao elas:

- Sexo, classificagdo como masculino ou feminino.

- Faixa etaria, classificada em intervalos de 15 anos. A partir dos 18 anos. As faixas sdo:
18 — 32 anos; 33 — 47 anos;48 — 62 anos; 63 — 77 anos, > 78 anos.

- Estado civil, classificado em Casado(a) ou em Unido Estdvel, Divorciado (a) ou
separado, Solteiro(a) Viuvo(a), ndo informado.

- Escolaridade, classificado em Analfabeto ou Fundamental incompleto, Fundamental

completo, Médio completo, superior incompleto ou completo, ndo informado.
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Municipio de residéncia, em duas classificacdes, Belém e regido metropolitana de
Belém, interior do Para.
Quanto as variaveis clinicas, temos:
Tempo de Hemodialise, dividido em Tempo de HD > 60 meses, sim ou nao.
Distribui¢ao dos turnos da hemodialise, no total sdo 6,A1 corresponde ao 1° turno se
segunda, quarta e sexta, A2 2° turno de segunda, quarta e sexta, A3 3° turno segunda,
quarta e sexta. B1, 1° turno de terca, quinta e sdbado, B2 2° turno de terga, quinta e
sabado, B3 terca, quinta e sabado.
Transfusao nos ultimos 3 anos no CHML — FHCGYV, classificados como sim ou nao.
Etiologia causadora da faléncia renal, subdividido em: nefrosclerose hipertensiva,
nefropatia diabética, HAS + DM, Indeterminada, Doenga renal Policistica,
Glomerulonefrite cronica, Nefropatia lupica, Nefropatia obstrutiva, Nefropatia cronica

do enxerto, outras etiologias.

Quanto ao virus B, temos:

Soroprevaléncia para o Anti-Hbs, dividida < 10 mUI/ml, > 10 mUI/ml.
Soroprevaléncia para Anti-Hbc total, classificada como nao reagente e reagente.
Soroprevaléncia para HbsAg, classificada como reagente e ndo reagente.

Diagndstico com base na soroprevaléncia, classificado como imunizado, contato prévio
com virus selvagem, suscetivel

No que diz respeito ao virus C, temos a soroprevaléncia para Anti-HCV, classificado

como reagente e ndo reagente

3.5.2 VARIAVEIS DA ANALISE BIVARIADA
3.5.2.1 VARIAVEIS PARA O VIRUS DA HEPATITE B

Variavel independente: tempo de hemodialise foi dividido em duas categorias, menor

ou igual a 60 meses, maior que 60 meses.

Variavel dependente: Diagnostico sorologico para o VHB: contato prévio com o VHB

(anti-Hbc positivo) e suscetivel (anti-Hbs < 10 mUI/ml)

Tabela de contengdo 2x2 Contato prévio Suscetivel

Tempo de HD > 60 meses

Tempo de HD < 60 meses

3.5.2.2 VARIAVEIS PARA O VIRUS DA HEPATITE C

Variavel independente: tempo de hemodialise foi dividido em duas categorias, menor

ou igual a 60 meses, maior que 60 meses.
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Variavel dependente: Diagnoéstico soroldgico para o VHC: Anti-HCV positivo, Anti-
HCYV negativo.

Tabela de contengdo 2x2 Anti-HCV positivo Anti-HCV negativo
Tempo de HD > 60 meses
Tempo de HD < 60 meses

3.6. ANALISE DE DADOS

Os dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais foram tabulados no Excel.
Somente os pesquisadores € médicos do CHML - FHCGV, que desempenharam as atividades
do projeto, obtiveram acesso as informacdes dos participantes, por meio de uma senha
eletronica.

A normalidade dos dados foi estimada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a
comparac¢do das variaveis categoricas e numéricas com distribui¢do assimétrica entre os grupos
infectados ou ndo pelo VHB ou VHC foi utilizado o teste Qui-Quadrado (teste independéncia),
teste exato de Fisher, teste G. Todos os testes foram executados com o auxilio do software
BioEstat 5.0 e resultados com p < 0.05 (bilateral) foram considerados estatisticamente
significativos.

Quanto as medidas de associagdo fator de risco-doenca do estudo, espera-se que haja
maiores resultados na taxa de prevaléncia no grupo exposto do que no grupo nao exposto, assim
podendo aceitar uma possivel associacao do fator de risco investigado. Também, sera possivel

determinar o Odds Ratio, cujo sugere uma estimativa de risco.

3.7. ASPECTOS ETICOS

O presente estudo se encontra de acordo com a Resolug¢ao 196/96 do Conselho Nacional
de Saude e com os preceitos estipulados pela Declaragdo de Helsinki e pelo coédigo de
Nuremberg. Os pesquisadores se comprometeram com a confidencialidade dos dados obtidos.
O projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisas com seres humanos do Instituto

Evandro Chagas e Funda¢ao Hospital de Clinicas Gaspar Vianna.
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4. RESULTADOS

4.1. MEDIDAS DE OCORRENCIA

O estudo envolveu 116 individuos, todos atendidos no CHML - FHCGV. Os mesmos
sdo submetidos a hemodialise semanalmente, 3 vezes durante a semana. As medidas de
tendéncia central estdo agrupadas em: dados sociodemograficos, dados clinicos e dados

laboratoriais.

Quanto aos dados epidemioldgicos: género masculino (60,34%), faixa etéaria: 48 - 62
anos (32,76%), estado civil: Casado ou em Unido estdvel (39,66%). Escolaridade: Analfabeto
ou Ensino Fundamental incompleto (27,59%), Municipio de residéncia: Belém e/ou Regidao
Metropolitana de Belém (79,31%) (Tabela 01). A distribui¢ao de idades, além das faixas
etarias, pode ser representada em quartis. Idade em janeiro de 2022 (Md: 55, Q1: 44, Q3: 65).

Tabela 01 - Perfil epidemiologico dos pacientes atendidos no CHML - FHCGV em
janeiro de 2022.

Sexo Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Masculino 70 60,34%
Feminino 46 39,66%

Faixa etaria

18 -32 13 11,21%
33-47 26 22,41%
48 - 62 38 32,76%
63 -77 23 19,83%
> 78 16 13,79%
Estado Civil
Casado(a) ou em Unido estavel 46 39,66%
Divorciado(a), Separado(a) 11 9,48%
Solteiro(a) 31 26,72%
Viavo(a) 9 7,76%
Nao Informado 19 16,38%
Escolaridade
Analfabeto ou Fundamental incompleto 32 27,59%
Fundamental Completo 20 17,24%
Médio Completo 30 25,86%
Superior incompleto/ completo 7 6,03%

N3ao Informado 27 23,28%
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Municipio de residéncia
Belém e Regido metropolitana de Belém 92 79%
Interior do Para 24 21%

Fonte: Dados obtidos da Pesquisa de prontuarios dos participantes do estudo. Estes foram extraidos da

Folha de Admissao (Histdrica Clinica) e Historia da Enfermagem do CHML, 2022.

A Tabela 02 sumariza as medidas de tendéncia central dos dados clinicos: Quanto ao
tempo de hemodialise, temos duas opg¢des que representam a tendéncia central, na primeira
opcao, foi estabelecido o grupamento no intervalo de 60 meses, 55,17% apresentam tempo de
HD < 60 meses. A segunda opc¢ao ¢ a distribuicdo do tempo de HD em quartis (Med: 55.5, Q1:
25,25, Q3: 88). O turno mais frequente ¢ o A1(1° turno de segunda, quarta e sexta) (21,55%). A
maioria dos pacientes ndo realizaram transfusdo nos ultimos 3 anos no servigo (83,62%). A
etiologia causadora da faléncia renal mais frequente é: Nefrosclerose hipertensiva (21,55%),

seguida de Nefropatia diabética (17,24%) e associacdo de HAS e DM (17,24%).

Tabela 02 - Perfil clinico dos pacientes atendidos no CHML
- FHCGV em janeiro de 2022.

Tempo de Hemodiélise > 60 meses ~ Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Nao 64 55,17%
Sim 52 44,83%

Tempo de Hemodialise Agrupado (em meses)

<60 63 54,31%
60-119 48 41,38%
t>120 5 4,31%

Distribui¢ao nos turnos

Al 25 21,55%
A2 23 19,83%
A3 22 18,97%
B1 19 16,38%
B2 15 12,93%
B3 12 10,34%

Transfusdo nos ultimos 3 anos CHML - FHCGV
Nio 97 83,62%
Sim 19 16,38%

Etiologia causadora da faléncia renal
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Nefrosclerose hipertensiva 25 21,55%
Nefropatia diabética 20 17,24%
HAS + DM 20 17,24%
Indeterminada 12 10,34%
Doenga renal policistica 8 6,90%
Glomerulonefrite cronica 8 6,90%
Nefropatia lapica 4 3,45%
Nefropatia obstrutiva 4 3,45%
Nefropatia cronica do enxerto 4 3,45%
Outras 11 9,48%

Fonte: Dados obtidos da Pesquisa de prontuarios dos participantes do estudo. Estes foram extraidos da

Folha de Admissdo (Historica Clinica) e Historia da Enfermagem do CHML, 2022.

Nos dados laboratoriais, quanto a soroprevaléncia (Tabela 03;04), ha maior frequéncia
de Anti-Hbs positivo (75%) (Grafico 01), Anti-Hbc total ndo reagente (83,04%) (Grafico 02),
HbsAg ndo reagente (100%) na totalidade das amostras coletadas em janeiro. O diagnostico
sorologico para HBV apresenta a seguinte prevaléncia imunizados (58,04%), contato prévio

com virus selvagem (16,96%), suscetivel (25,00%) (Grafico 03).

Tabela 03 - Soroprevaléncia para HBV em

janeiro de 2022.
Freq. Freq.
Absoluta Relativa
Anti-Hbs
<10 28 25,00%
>10 84 75,00%
Anti-Hbc total
Nao Reagente 93 83,04%
Reagente 19 16,96%
HBsAg
N3ao reagente 112 100%
Reagente 0 0%

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratorio
ProAnalysis, ano 2022, acesso em marg¢o de 2022, *
Excluidos dados ndo informados
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Tabela 04 - Diagnostico com base na
soroprevaléncia de janeiro de 2022.
Freq. Freq.
Absoluta Relativa

Imunizado 65 58,04%
Contato prévio com

virus selvagem 19 16,96%
Suscetivel 28 25,00%

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratério
ProAnalysis, ano 2022, acesso em margo de 2022, *
Excluidos dados ndo informados

Grifico 01 - Soroprevaléncia de Anti-Hbs.

Soroprevaléncia para Anti-Hbs

= <10 mUI/ml
>10 mUI/ml

75%

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratério ProAnalysis, ano 2022, acesso em margo de 2022. * Excluidos
dados nao informados
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Grafico 02 - Soroprevaléncia de Anti-HBc total.

Soroprevaléncia para Anti-Hbc total

= Ndo reagente

= Reagente

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratdrio ProAnalysis, ano 2022, acesso em marco de 2022. * Excluidos
dados nao informados

Grafico 03 - Prevaléncia de diagnostico soroldgico HBV.

Prevaléncia do diagnostico sorologico para HBV

25,00%

= Imunizado
= Contato com virus selvagem

Suscetivel

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratério ProAnalysis, ano 2022, acesso em margo de 2022. *
Excluidos dados n&o informados
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Quanto ao HCV, a soroprevaléncia para Anti-HCV reagente ¢ de (5/107) 4,46% (Tabela
05) (Grafico 4).

Tabela 05 - Soroprevaléncia para HCV em janeiro de 2022.

Anti-HCV Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
Nao-Reagente 107 95,54%
Reagente 5 4,46%

* Excluidos dados ndo informados

Grafico 04 - Soroprevaléncia de Anti-HCV.

Soroprevaléncia para anti-HCV

4,46%

= Ndo Reagente

Reagente

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratério ProAnalysis, ano 2022, acesso em margo de 2022. *
Excluidos dados n&o informados

4.2. MEDIDAS DE ASSOCIACAO

4.2.1. ANALISE BIVARIADA

No que diz respeito ao virus da Hepatite B: dentre os pacientes que nao foram vacinados
e aqueles que mesmo vacinados ndo obtiveram resposta vacinal, aqueles com mais de 60 meses
de hemodialise (HD) apresentam 7,94 vezes (OR:7.94, IC 95% 2.12 — 29.83, p-valor: 0.0035)

mais chances de serem diagnosticados como: contato prévio com o virus selvagem HBV.
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Existindo possivel associagdo entre exposi¢ao (tempo de hemodidlise > 60 meses) e desfecho
(contato prévio com virus selvagem HBV), posto que a prevaléncia de contato prévio positivo
¢ maior nos pacientes que se enquadram no grupo de maior tempo de hemodialise (Tabela 06).
Quanto ao virus da Hepatite C, ndo houve associacdo de dependéncia entre o tempo de
hemodialise (Tempo de HD > 60 meses) e a sorologia Anti-HCV (p - valor: 0.451) (Tabela
07).

Tabela 07 - Teste G para associagdo entre Anti-HCV e Tempo de HD > 60 meses.

Anti-HCV OR (razao
Tempo de HD  Positivo Negativo  Total P-Valor dechances) IC95%
>60 meses 1 51 52
<60 meses 4 56 60 0.451 - -
Total 5 107 112

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratério ProAnalysis, ano 2022, acesso em marco de 2022. *

Tabela 06 - Teste de independéncia Qui-quadrado: Associacdo entre diagndstico soroldgico
do HBV e tempo de HD > 60 meses (excluidos os pacientes com anti-Hbs >10 )
Diagndstico sorologico

HBV
Odds Ratio
Contato (razao de IC
Tempo de HD prévio Suscetivel Total P-Valor chances) 95%
>60 meses 13 6 19 212 -
<60 meses 6 22 28 0.0035 7.94 29.83
Total 19 28 47

Fonte: Dados obtidos do Sistema do Laboratério ProAnalysis, ano 2022, acesso em margo de 2022. * Excluidos
dados dos pacientes Anti-Hbs > 10 mUi/ml
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5. DISCUSSAO

No que tange as caracteristicas de sexo, estado civil, escolaridade, e etiologia de base,
os resultados encontrados foram semelhantes ao da maioria dos estudos atuais. Feng et al
(2021), analisaram 284 pacientes em hemodidlise, € também observaram maior frequéncia de
individuos do género masculino (53%;152); com baixa escolaridade (ensino fundamental de
73%; 210); casados (85%;242); cuja doenca renal primdria era em sua maioria,
glomerulonefrite cronica (41%;118), seguida da nefropatia hipertensiva (15%;:43) e da
nefropatia diabética (12%:;35).

A elevada frequéncia na populacdo em hemodialise de portadores de hipertensao e
diabetes, explica-se pelo fato de que tais doengas quando nao tratadas corretamente e
descontroladas, causam um quadro de microangiopatia e disfun¢do endotelial que afeta a
estrutura e a funcionalidade dos rins, levando a nefropatia hipertensiva e diabética (MACIEL,
VASCONCELOS E ANDRADE, 2019; TURNER et al., 2017). A nefropatia diabética ¢
responsavel por aproximadamente metade dos casos de insuficiéncia renal nos pacientes em
didlise. Enquanto, a hipertensdo arterial tem sido descrita no censo brasileiro ao longo dos anos,
como uma das causas mais prevalentes de doenca renal cronica terminal (SILVA, 2021).

Com relagdo a auséncia de alto numero de transfusdes nos ultimos anos, esse dado
contraria a literatura vigente. Segundo Jeele et al (2021), os pacientes com doenga renal
terminal (ESRD) estdo mais expostos a multiplas transfusdes de sangue e t€ém resposta imune
deficitéria, e, portanto, tém maior risco de adquirir infec¢des por HBV e HCV do que a
populagdo em geral. E o presente trabalho, além de ndo demonstrar alta exposi¢do dos
participantes para hemotransfusdes, nao verificou diagnosticos de infecgdo ativa por HBV, e
somente 4,46% (n=5) da amostra foram reagentes para o Anti-HCV, necessitando de
confirmagdo diagnostica a partir da pesquisa do RNA viral.

Sendo que, a ndo detec¢do de individuos infectados pelo HBV na amostra, pode ter sido
em detrimento da maior frequéncia de imunizados (58,04%;65), com elevada taxa de
soroprotecao (niveis de anti-HBs > 10 mUI/mL) (75%;84), e do alto percentual de Anti-Hbc
total ndo reagente (83,04%:93) nesta. Como pode ter relagdo com niveis de HBsAg nao
detectavel na amostra, visto que a amostra atingiu 100% de nao reagentes para este, e infec¢ao
oculta pelo HBV.

Awad et al (2021), realizou um estudo multicéntrico, com 119 participantes em

hemodialise, e verificaram uma taxa de soroprotecao também elevada de 89,3% (~106) no
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grupo. Ou seja, pode ser que os participantes do estudo de Awad et al (2021), como deste
estudo, tenham recebido doses mais altas de vacinas licenciadas no inicio ou antes da terapia
de hemodidlise. Pois, pacientes com ESRD tém concentracdes de anticorpos de pico mais
baixas em resposta a vacinacgao primaria e tém um declinio mais rapido dos niveis de anti-HBs
em compara¢do com adultos saudaveis, porém, doses mais altas da vacina podem produzir
maior resposta Anti-Hbs e maior duragdo da protec¢ao contra a infec¢ao pelo HBV.

Cordeiro et al (2018), avaliaram a epidemiologia do HBV ¢ HCV em pacientes em
hemodialise no Estado do Tocantins no ano de 2015, e observaram que houve grande cobertura
vacinal em relagdo a vacinagao contra hepatite B, visto que quase todos os pacientes receberam
trés ou mais doses da vacina (97,2%). Também, houve baixa frequéncia de Anti-Hbc total
reagente (35,6%). Em relagcdo ao Anti-HCV, a prevaléncia foi de 2,8%, baixa também. O que
corrobora os achados em questao.

Cordeiro et al (2018), também analisaram a relacdo entre o tempo de hemodialise >36
meses ¢ a infec¢cdo pelo HCV e HBV, em seu estudo, e ndo demonstraram nenhuma associa¢ao
entre as variaveis. O que se opdem em parte aos nossos achados. Visto que o tempo de
hemodialise >60 meses, nao teve relagao com a soroconversao do Anti-HCV, mas teve relacao
com o diagnostico de HBV, bem como para as sorologias de HBV (Anti-Hbs e Anti-Hbc total).

A ndo associagdo entre o tempo de hemodialise >60 meses e a soroconversao do Anti-
HCYV encontrada no presente estudo, se opdem ao que diz a maioria dos estudos. Fissell et al
(2004), coloca que a duragdo da terapia de hemodialise em doentes renais terminais por ano
estd associada a um risco 4% maior de soroconversao do HCV. Assim, como Anees et al (2021),
analisou os fatores associados a soroconversao do virus da hepatite C em pacientes com doenga
renal terminal e observou que, dos 990 pacientes participantes, 492 (49,7%) foram notificados
como soroconvertidos para HCV durante HD.

Com relagdo a associacdo entre titulos menores de Anti-Hbs e o tempo de hemodiélise
>60 meses, Wu et al (2021), em sua andlise comparativa do nivel de anti-HBs em pacientes
mantidos em hemodialise um ano apds receberem 20 pg e 60 pg de vacinacao contra hepatite
B aos 0, 1 e 6 meses, também observou resultados semelhantes, segundo os autores, os pacientes
com duracdo de hemodialise > 60 meses e diabetes mellitus apresentaram menor probabilidade
positiva de anti-HBs. Ou seja, os numeros de Anti-Hbs sdo menores conforme a duragdo da
hemodiélise € > 60 meses.

J& em relagdo a associacdo entre diagnostico de HBV e tempo de hemodialise >60

meses, Burdick et al (2003), observou um aumento na prevaléncia de HBV a medida que os
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anos desde o inicio da DRT aumentaram. O tempo em terapia de DRT foi significativamente
associado a prevaléncia de HBV, com uma razdo de chances 4% maior de prevaléncia de HBV
por ano de DRT. Compativel com o resultado deste estudo.

Uma das limitagdes do nosso estudo ¢ a auséncia de dados de testes de HBV ¢ HCV em
nivel molecular, pois pode haver casos de HBV oculto que ndo puderam ser detectados pelos
testes sorologicos. A outra limitacdo ¢ que ndo ha um numero especifico de prevaléncia de
pacientes em hemodialise na regido amazonica. Isso se deve a falta de publicacdo de estudos

anteriores sobre esse assunto.
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6. CONCLUSAO
Pacientes com mais de 60 meses de hemodidlise (HD) apresentam maior chance de
serem diagnosticados como: contato prévio com o virus selvagem da hepatite B. Existindo
possivel associagdo entre exposicao (HD) e desfecho (contato com virus selvagem), posto que
a prevaléncia do Anti-Hbc total ¢ maior nos pacientes que se enquadram no grupo de maior
tempo. Nao houve associagdo entre tempo de hemodialise e soroprevaléncia para HCV.
Contudo, este trabalho proporciona subsidios para a implementacao de medidas de prevengao

das infec¢des de VHB e VHC em pacientes renais cronicos realizando hemodidlise.
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pessoais, clinicos, laboratorial e historico de fatores de nsco para infecgio por VHB e VHC dos participanies
da pesquisa serdo investigados por meio de um guestionario e analise do prontuario Apos a coleta de cerca
de B mL de sangue periférico de cada participante, com devida identificagao, o material sera encaminhado
para a SAHEP. Na SAHEP as amostras de soro serdo submetidas a testes soroldgicos do VHB (HEsAg, anti
-HEc total, anti-HBs) e WHC (anti-HCV) por ensaio imunoenzimatico (ELISA) utilizando kits comerciais
DIAPRO. Mas amostras HBsAg, anti-HBc isolado ou antiHCV reagentes serd realizada a detecgdo do VHB-
DMNA e/ou WHC-RMA por reagdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR)

Continuagho do Parscer: 4.172 651

Objetivo da Pesquisa:

Objetiva Primario:Determinar a prevaléncia do virus da hepatite B & do virus da hepatite C em paciantas
renais crbnicos em hemodidlise em um centro de referénciaestadual em Belém, Para, entre agosto de 2020
& julho de 2021.0bjetive Secundario:a) Identificar pacientes em hemodidlise com infecgdo pelo VHC &
WHB;b) Caracterizar o perfil clinico-apidemioldgico dos pacientes hemodialisadosinfectados pelo VHB &
WHC;c) Determinar o contexto vacinal para VHB dos participantes do estudo;d) Identificar os gendtipos do
virus das hepatitesB e C no espago amosiral,e) Avaliar as transaminases (ALT) no inicio & durante o periodo
de hemodidlise do estudo;f) Encaminhar os casosdiagnosticados e confirmados de hepatite C & B para
centros de tratamento de hepatites virais;g) Proporcionar subsidios para a implementagao demedidas de
prevencao da infeccio de VHB & VHC em pacientes renais crénicos realizando hemodialise, caso seja
necessario

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:Para este estudo coletaremos de Bml soro. A coleta serd efetuada por profissional capacitado e
experiente, apesar disso poderd ocorrer desconforiono local da coleta e, ocasionalmente, surgimento de
hematoma.As informagdes clinicas @ demograficas dos pacientes selecionados para o estudo, serdo
armazenadas em um banco de dados & mantidas sob sigilo pelo pesquisador responsavel pela pesquisa,
Somenta o pesquisador responsavele o bolsista que ird desempenhar as atividades do projeto, terfo acesso
as informagbes obtidas dos pacientes, por melo de uma senha eletronica. Beneficios:. A investigagao
beneficiard os participantes, pois os resultados dos exames, a situagho vacinal e as orientagdes para o
acompanhamenio doscasos, caso seja necessario, Ihas serfo disponibilizados. Os resultados deste estudo,
também poderfo subsidiar medidas de prevengio & controledas infecgbes referidas em ambisntes que
realizam hemodidlise.Uma vez que a equipe do projeto possui um médico, apds a liberagio dosresultados,
os participantes do estudo serfio informados. @ caso seja necessario, serdo encaminhados a um
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
PEDRO EDUARDO BONFIM FREITAS
1. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa-CEP, de acordo com as atribuigtes definidas na
Resolugio CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagio do
projeto de pesquisa na forma proposta.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
PEDRO EDUARDO BONFIM FREITAS

Conforme Res. CNS 466/12, a responsabilidade do pesquisador é indelegédvel e indeclindvel e compreende
0s aspectos élicos & legais da pesquisa. Nesse sentido, ressaltamos as seguintes atribuigbes do
pesquisador:
1 Apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou & CONEP, aguardando a decisfo de
aprovagio élica, antes de iniciar a pesquisa;
2. Desenvolver o projeto conforme delineado;
3.  Elaborar @ apresentar os relatdrios parcial (is) e final,
4. Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momenio;
5.  Manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um
periodo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa;
6. Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagio. com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integranie do projeto; e
7. Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto ou a ndo
publicagao dos resultados.

Conltinuacio do Parscer: 4.172 851

Esta parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Informagbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 02/07/2020 Aceito
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