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Hepatite C e nefropatia
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OBJETIVOS: Varios estudos associam a infeccdo crénica pelo virus da hepatite C a
manifestacdes extra-hepaticas, incluindo glomerulopatias. O objetivo deste artigo é
fazer uma breve revisdo da literatura sobre as manifesta¢cfes renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo que buscou avaliar a associagéo de
alteracbes urinarias assintomaticas em doadores de sangue com anticorpos anti-
VHCHC positivo.

MATERIAIS E METODOS: Realizou-se um estudo transversal, contemporaneo,
controlado e aberto no periodo de julho de 1997 a marco de 1998 no Servigco de Nefrologia
do HCPA para avaliar a prevaléncia de alteracdes urinarias assintomaticas em portadores
do virus da hepatite C. Foram incluidos no estudo os 58 doadores de sangue VHC+ e
128 doadores VHC- (grupo controle) que nao apresentavam histéria de doenca hepética
ou renal ou outros marcadores virais positivos. Avaliou-se a prevaléncia de hematdria
(> 5 hemécias/campo de grande aumento no E.Q.U), proteindria [uma (+) no exame
por fita do E.Q.U], microalbumindria (indice microalbumindria/creatininiria em amostra
isolada > 15,6 mg/g), N-acetil-beta-D-glucosaminidase (> 5,6U/g creatinina).
RESULTADOS: Nao foi constatada anormalidade urinaria significativa no grupo VHC+,
comparativamente com o grupo controle. A prevaléncia de hematuria e proteinUria nos
grupos VHC+ e VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,4% x 5,5% , sem diferenca
estatistica entre os 2 grupos.

CONCLUSAO: A prevaléncia de hematuria foi semelhante & da populacéo geral, que
oscila entre 3-20%.

Unitermos: Hepatite C; nefropatia; alteracdes urindrias assintomaticas.

Hepatitis C and nephropathy

OBJECTIVE: Many studies have associated hepatitis C virus infection with extra-hepatic
manifestations, including glomerulopathies. Our objective is to present a brief review of
the literature regarding renal manifestations of hepatitis C and the summarized results
from a study aimed at evaluating the association of asymptomatic urinary abnormalities
in anti-HCV positive blood donors .

MATERIALS AND METHODS: We carried out a cross-sectional, contemporary,
controlled, open study from July 1997 to March 1998 at the Nephrology Services at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre in order to evaluate the prevalence of asymptomatic
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urinary abnormalities in hepatitis-C virus carriers. We included 58 blood donors positive
for HCV and 128 donors negative for HCV (control group) without history of hepatic or
renal disease and without other positive viral markers. We assessed prevalence of
hematuria (> 5 red blood cells per high power field in urinary sediment); proteinuria (1
dipstick positive); microalbuminuria (microalbuminuria/creatinine ratio from an isolated
sample >15.6 mg/g); and N-acetyl-beta-glucosaminidase (> 5.6 U/g creatinine).
RESULTS: The data showed that the group positive for anti-HCV did not present
significant urinary abnormalities when compared to a control group. The prevalence of
hematuria and proteinuria in the HCV+ e HCV- groups was, respectively, 12.0% x 9.4%
and 5.4% x 5.6% with no statistically significant differences.

CONCLUSION: The prevalence of hematuria was similar to that found in the general

population (3-20%).

Key-words: Hepatitis C; nephropathy; asymptomatic urinary abnormalities.
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Introducéo

Em 1989, gracas aos estudos realizados
por Choo et al. (1) e Kuo et al. (2), com a
utilizacdo de uma técnica de DNA
complementar recombinante, utilizando o
plasma de chimpanzés, tornou-se evidente a
existéncia de uma forma de hepatite por virus
rotulada de hepatite ndo A , ndo B (HNANB),
cujo diagnostico até entdo se baseava na
exclusdo das hepatites A e B. Nestes estudos,
verificou-se a presenca do genoma de um dos
virus da HNANB, denominado virus da hepatite
C (VHC).

A freqiiéncia mundial de hepatites pos-
transfusdes oscila entre 5-15%, sendo que
mais de 90% sédo do tipo HNANB (3). A
prevaléncia do anti-VHC em candidatos a
doacdo de sangue na América Latina esta
representada na tabela 1 (4). A prevaléncia do
anti-VHC em doadores de sangue nos EUA é
da ordem de 0,7% (3).

A hepatite C caracteriza-se por um curso
geralmente assintomatico com alta
probabilidade de evolucdo para hepatite cronica.
As enzimas hepéticas tendem a flutuar em seus
valores ao longo do tempo e ndo guardam uma
correlacdo direta com os achados
histopatolégicos. A infeccdo crénica pelo VHC
estd associada a varias doencas extra-hepéticas
e no rim destacam-se 3 entidades clinico-
patoldgicas: glomerulonefrite proliferativa
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crioglobulinémica, glomerulonefrite
membranoproliferativa e a glomerulonefrite
membranosa, classificadas como doencas
induzidas por imunocomplexos (5), com
apresentacao clinica geralmente manifesta por
sindrome nefrética. Dados de anormalidade no
sedimento urinario em pacientes com infeccao
crénica pelo VHC séo variaveis na literatura:
9,1% (hematuria microscopica ) (6), 9,4% (
hematuria microscépica glomerular e néo
glomerular ) (7); 12,2% (micro-hematuria e
proteindria ) (8).

A patogénese da doenga renal associada
a hepatite C permanece definida de forma
incompleta, mas a maioria das evidéncias
sugere que o comprometimento renal resulta
do depdsito de imunocomplexos no
subendotélio e mesangio (9,10). Proteinas
especificas relacionadas ao VHC foram
recentemente detectadas em estruturas
glomerulares ou tubulo intersticiais, em
pacientes com crioglobulinemia mistatipo Il com
VHC-RNA (9). As glomerulonefrites
membranoproliferativas, com ou sem
crioglobulinemia, seriam as lesdes mais
comuns (10). A hepatite C associada a doenga
renal pode progredir para a insuficiéncia renal
em estagio final com necessidade de dialise
em cerca de 10% dos casos (10).

Estudos recentes, como o de Lopes (11),
demonstram a associacdo de atividade
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Tabela 1. Prevaléncia do anti-VHC em
candidatos a doacdo de sangue na América

Latina

Pais n %
Argentina 106.306 0,8
Brasil 7.557 1,6
Costa Rica 450 0,0
Chile 2.000 0,9
El Salvador 500 1,2
Guatemala 500 0,6
Honduras 500 0,8
México 9.566 1,0
Nicaragua 530 1,7
Venezuela 22.427 0,7
Uruguai 10.127 0,6

Modificado (4).

inflamatdria hepatica atribuida a hepatite C e
glomerulopatia com hepatite C associada a
glomerulonefrite membranoproliferativa em trés
pacientes, e glomerulonefrite mesangial em um
paciente. A ocorréncia de doenca hepatica ativa
nestes casos e viremia com alteracdes
urinarias que melhoraram apdés a terapéutica
para hepatite C sugerem a etiologia viral no
desenvolvimento da doenca renal (11). Também
no estudo de Johnson (12), no qual pacientes
anti-VHC+ apresentavam proteinuria nefrética
e ndo nefrética, com sinais clinicos infrequientes
de doenca hepética (18%) e testes de funcao
hepatica alterados (66%), foi demonstrado alta
prevaléncia de hepatite cronica ativa pela
biépsia hepatica (16/18 pacientes). Neste
mesmo estudo, nos pacientes que receberam
interferon alfa, houve reducéo da proteinuria, porém
sem melhora da fung&o renal. A biépsia renal
revelou glomerulonefrite membranoproliferativa ou
proliferativa aguda. Apds a suspensao do alfa
interferon, houve casos de recidiva da viremia e da
proteindria.

Estes dados de literatura sugerem existir
umarelacdo causal entre hepatite C (especialmente
com hepatite cronica ativa) e o desenvolvimento
de glomerulopatia, principalmente glomerulonefrite
membranoproliferativa (6,10,12-15). O objetivo
deste artigo € fazer uma breve revisao da literatura
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sobre as manifestacdes renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo
gue buscou avaliar a associacdo de
anormalidades urinarias assintomaticas com o
estado de anti-VHC+.

Materiais e métodos

Realizou-se um estudo transversal,
contemporaneo, controlado e aberto no periodo
de julho de 1997 a margo de 1998 no Servigo
de Nefrologia do HCPA para avaliar a
prevaléncia de alteragcbes urinarias
assintomaticas em portadores do virus da
hepatite C. Foram incluidos no estudo os 58
doadores de sangue VHC+ e 128 doadores
VHC- (grupo controle) que nao apresentavam
histéria de doenca hepética ou renal ou outros
marcadores virais positivos. Avaliou-se a
prevaléncia de hematuria (> 5 hemacias/campo
de grande aumento no exame qualitativo de
urina - EQU) (16,17), proteindria (uma cruz no
exame por fita do EQU) (18,19),
microalbumindria (indice microalbuminaria/
creatininiria em amostra isolada > 15,6) (20) e
N-acetil-beta-D-Glucosaminidase urinaria (NAG
> 5,6)(21). Na analise estatistica, empregou-
se 0 método de Mann Whitney e a distribuicao
c2 ou teste exato de Fisher quando indicados,
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adotando-se um nivel de significancia de 0,05.
Resultados

A amostra em estudo ficou constituida
por 186 doadores de sangue, sendo 58 (31,2%)
do grupo VHC+ e 128 (68,8%) do grupo VHC-.
Verificou-se que a cor branca e o sexo
masculino predominaram nos 2 grupos e que
0 grupo VHC+ apresentou uma freqiéncia
significativamente aumentada em relagéo ao
uso de antiinflamatorio n&o esterdide (25,9% x
8,6%, P =0,003), alcool (62,0% x 27,0%, P =<
0,001), transfusdo de sangue (12,0% x 2,4%,
P =0,006) e uso de drogas (24,13% x 3,9% , P
=< 0,001). Como era esperado, a frequéncia
de individuos com enzimas hepéticas elevadas
(AST, ALT e GGT) foi significativamente maior
no grupo VHC+ (AST: 15,5% x 3,2%, P = 0,004,
Fisher; ALT: 13,8% X0,8% , P = 0,001, Fisher;
GGT: 29,3% x 13,5%, P = 0,004 c2). Observou-
se também um aumento significativo da creatinina
sérica no grupo VHC+, embora os valores estejam
dentro dos limites de normalidade do teste ( 0,8+
01x0,7+0,1, P =0,004).

Na tabela 2 sdo apresentados os dados
relativos aos parametros urinarios avaliados nos

Tabela 2. Dados laboratoriais urinarios
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grupos VHC + e VHC-.

Constatou-se que a prevaléncia de
hematuaria e proteindria nos grupos VHC+ e
VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,2%
x 5,5%. N&o houve diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia de hematuria e
proteindria isolados nos 2 grupos em estudo
(P =0,57-c2e P =1,0-Fisher). Também nao
houve diferengas com significancia estatistica
na prevaléncia dos outros parametros urinarios
analisados.

Observou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a
presenca de hematuaria e proteinuria (P =
0,011), proteinuria e cilindraria (P < 0,001),
proteinuria e indice de microalbuminuria
elevado (P < 0,001), assim como se
verificou uma associacao estatisticamente
significativa entre a presenca de NAG
elevada e indice de microalbuminuria
elevada (P = 0,02).

Discusséao

O presente trabalho ndo comprovou a
associacao de alteracdes urinarias e presenca

VHC+ VHC- P

Hematuria [ S/N (% )] 7 /51(12,0%) 12/116 (9,4%) 0,574
Proteinaria [S/N {% )] 3/55(5,2%) 7/121 (5,5%) 1,000P
Cilindraria [SIN (% )] 2/56(3,4%) 6/122 (4,7%} 1,000
Microalbuminuria (média + dp) 10,5+ 22,5 8,7+12,2 0,560¢
UACR (média +dp) 11,7+42,9 11,4+ 26,3 0,058¢
UACRALT [S/N (% )] 5/53(8,7%} 20/108(15,6%) 0,249
NAG ( média + dp) 3,2+1,8 4,2+ 3,3 0,232¢
NAGALT [S/N (% )] 7/51(12,0%) 3/105(18%) 0,3112
HEMPROT [S/N (% )] 9/49(10,5%) 16/112(12,5%} 0,576
HEMUACR [ S/N (% )] 11/47(19,0%} 28/100(22,0%) 0,6522
aCZ

® Fisher.

¢Mann Whitney.

UACR = indice de microalbuminuria/ creatinintria; UACRALT = indice de microalbuminuria/
creatininuria elevado (> 15 mg/g); NAGALT = NAG elevada ( > 5,6 U/g creatininuria ); HEMPROT=
hematuria ou proteindria; HEMUACR= hematiria e ou microalbumindria elevada.
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de anticorpos contra o VHC. Estes resultados
suscitam algumas indagac¢des que serao
discutidas a seguir.

Existe associacdo entre nefropatia e
hepatite C? Nas revisbes que geraram todas
as discussbes em foco, dois delineamentos
principais sao utilizados. Em um deles, avaliam-
se inicialmente pacientes portadores de
nefropatia e, posteriormente realiza-se a
investigacdo quanto a presenca de marcadores
para infeccdo pelo virus da hepatite C
(6,11,12,14,22-28). Na outra abordagem,
selecionam-se inicialmente portadores de
doenca hepética crbnica atribuida ao virus C,
avaliando subsequentemente a presenca de
doenca renal, como proteinuria nefrética ou ndo
nefrética e insuficiéncia renal (8-10,13,22,29).
Estes estudos utilizaram pacientes portadores
de anticorpos contra o VHC com doenca
hepética estabelecida, alguns com cirrose, e
nefropatia clinicamente manifesta com
insuficiéncia renal e sindrome nefrética, cujas
bibpsias renais revelavam principalmente
glomerulonefrite membranoproliferativa. Seus
resultados sugerem fortemente a associagcao
entre nefropatia e hepatite C. No presente
estudo, partiu-se do sentido inverso: foram
utilizados doadores de sangue, pessoas
consideradas sadias, sem historia de nefropatia
ou hepatopatia, fatores de excluséo do trabalho
e desta forma selecionados os dois grupos
VHC+ e VHC-. Procurou-se avaliar uma
possivel manifestacao inicial de doenca renal
através da deteccdo de alteracdes urinarias
assintomaticas seja por proteinuria,
microalbuminuria e/ou hematuaria. Observou-se
que ndo houve diferenca com significancia
estatistica na andlise destas prevaléncias entre
0s grupos VHC+ e VHC-. Tal enfoque € original,
encontrando-se poucos dados semelhantes na
literatura. Uma publicacéo recente de pesquisa
realizada no Brasil (7) descreve os resultados
de um acompanhamento de alteracfes
urinarias em 53 pacientes com hepatite C
crbnica, num periodo de 6 meses,
complementado pelas bidpsias hepética e renal.
Como concluséao, foi encontrada uma
prevaléncia de hematuria microscopica de
9,4%. Tais dados sdo semelhantes aos
encontrados no presente estudo. Portanto, a
prevaléncia de hemataria microscépica em
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individuos anti-VHC+ ndo parece diferir da
populacéo geral, que € de 3-20% (30,31).

Tal associacdo seria causal? Enquanto
os estudos relacionados nos paragrafos
anteriores, com fortes argumentos baseados
em achados clinicos, laboratoriais, histologicos
e com ensaios terapéuticos, sugerem esta
associagdo causa e efeito (6,10-12,14,22,32-
34), o extenso estudo de Wang (35) conclui
haver coincidéncia entre doenga glomerular e
infeccéo pelo virus da hepatite C, e ndo causa
e consequUéncia. Adicionalmente, alguns
trabalhos demonstram depoésitos de
imunocomplexos nos glomérulos (22)
associados a proteinas do VHC nos glomérulos
(9) e o antigeno VHC (core) detectado por
imunofluorescéncia em glomérulos (28). Em
concluséo, os nossos resultados, embora nao
confirmem, também n&o contrariam a provavel
associacao entre hepatite C e nefropatia, pois
na amostra estudada € desconhecida a fase
evolutiva da doenca hepatica: esta
provavelmente se encontra em fase inicial,
guando ainda nédo ocorreu o desenvolvimento
de hepatopatia ou nefropatia.
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