
Resumo  Descrevem-se pacientes com glomerulonefrites (GNs) associadas à infecção pelo
vírus da hepatite C (HCV). Entre agosto de 93 e julho de 96 foram observados 4 pacientes, com
idade mediana de 41 anos, sendo 2 do sexo masculino. Pesquisaram-se o anti-HCV por ensaio
imuno-enzimático e o HCV-RNA por PCR. Também foram pesquisadas crioglobulinas séricas,
hemácias dismórficas no sedimento urinário e proteinúria de 24h. Viremia, crioglobulinas,
hematúria e proteinúria foram observadas nos 4 pacientes. As biópsias hepáticas revelaram
atividade inflamatória nos 3 pacientes em que foram realizadas e as do rim revelaram
glomerulonefrite membranoproliferativa em 3 e glomerulonefrite proliferativa mesangial em 1
paciente. Dois pacientes vêm recebendo antivirais (IFN associado à ribavirina) e evoluindo
com melhora. A presença de viremia e de hepatite concomitante com as alterações urinárias
constituem indícios do envolvimento viral na glomerulopatia. Tais achados são reforçados pela
melhora das alterações urinárias durante o tratamento específico. Conclui-se que a pesquisa
de marcadores virais em pacientes com GNs assume relevância na medida em que pode
modificar a conduta terapêutica.
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ARTIGO

Abstract  We report 4 patients with glomerulonephritis (GN) associated with hepatitis C virus
(HCV) infection seen between August 1993 and July 1996. Two of them were male and median
age was 41 years. Anti-HCV was detected by enzyme-immunoassay and HCV-RNA by PCR.
Serum cryoglobulins, 24-hour proteinuria, and erythrocyte dismorphism  were also determined.
Viremia, cryoglobulinemia, hematuria and proteinuria were observed in all patients. Liver biopsies
revealed inflammatory activity in 3 cases, and renal biopsies revealed membranoproliferative
glomerulonephritis in 3 patients and mesangial proliferative glomerulonephritis in 1 patient. Two
patients are on specific therapy for HCV infection (IFN in combination with ribavirin) and have
presented clinical and laboratory improvement. The occurrence of active liver disease and
viremia concurrent with urinary alterations suggests viral involvement in renal disease, a
conclusion supported by the by improvement of urinary alterations observed after treatment for
HCV. We conclude that the search for viral markers in patients with GN is important since their
detection could change the therapeutic approach.
Key-word: Glomerulonephritis. Hepatitis C virus. Cryoglobulinemia. Hepatitis.

Lucila M. Valente Lopes, Edmundo P.A. Lopes, A. Eduardo Silva, 
Patrícia Ferreira Abreu, Gianna Mastroianni Kirsztajn, 

Aparecido B. Pereira e Maria Lúcia Ferraz

Glomerulonephritis associated with hepatitis C virus infection



Lopes LMV et al

2

O papel de viroses na etiopatogenia de
doenças renais vem despertando, nos últimos
anos, a atenção tanto de virologistas como de
ne f ro log i s tas . Em 1971 ,  fo i  desc r i t a  a
associação entre infecção pelo vírus da hepatite
B (HBV) e doença glomerular, por Combes et al 3.

O vírus da hepatite C (HCV) foi identificado
em 1989, constatando-se ser ele o principal
responsável pelas hepatites pós-transfusionais
não-A, não-B1 2. A infecção pelo HCV evolui para
hepatite crônica em pelo menos metade dos
casos, podendo desencadear, em 20% destes,
cirrose e carcinoma hepatocelular5. O HCV,
entretanto, também vem sendo relacionado a
entidades, até então, tidas como idiopáticas,
especialmente à hepatite auto-imune (tipo 2) e à
crioglobulinemia mista essencial18.

Em 1990, Pascual et al17, pesquisando o
anticorpo contra o HCV (anti-HCV) em 10 casos
de crioglobulinemia do tipo II, encontraram
positividade em 3 pacientes, sendo que
um também apresentava glomerulonefrite
(GN). Estudos mais recentes de prevalência do
anti-HCV em pacientes com GNs vêm sendo
descritos, ora com taxas reduzidas, ora com
cifras elevadas, cr iando controvérsias a
respeito da relação do HCV com doenças
glomerulares12 14 20 22 27.

O objetivo deste ar tigo é descrever as
características clínicas, sorológicas, virológicas,
urinárias e histopatológicas, além de aspectos
evolutivos e terapêuticos, de pacientes com
glomerulonefrites associadas ao HCV e fazer
revisão da literatura pertinente.

MATERIAL E MÉTODOS

Mater ia l .  Entre ago/93 e ju l /96 foram
atendidos, nos ambulatórios das Disciplinas de
Nefrologia e de Gastroenterologia da Escola
Paulista de Medicina - UNIFESP, 4 pacientes
com GNs, tidas (até então) como primárias, nos
quais se diagnosticou infecção pelo HCV. O
diagnóstico de GN primária era estabelecido
at ravés da exc lusão de pac ientes com
evidências clínicas ou laboratoriais de diabetes
mellitus, lupus eritematoso sistêmico, lues,
neoplasias, esquistossomose ou infecção pelo
HBV.

Algumas caracter ís t icas c l ín icas e
demográficas dos pacientes encontram-se na
Tabela 1. Dois dos 4 pacientes eram do sexo
masculino; a idade mediana foi de 41 anos,
variando de 22 a 49 anos; todos eram da raça
branca. Três pacientes referiam história de
anasarca e 1 de edema de membros inferiores
(MMII) e em todos os pacientes foi diagnosticada
HAS. Todos possuíam antecedente de exposição
parenteral, havia de 22 a 30 anos, sendo 2 por
uso de drogas por via venosa e 2 por transfusão
de sangue ou hemoderivados.

Métodos. Foram determinados os níveis
séricos das aminotransferases (AST e ALT) por
método c inét ico automat izado e os das
proteínas por eletroforese em gel. O anti-HCV
foi pesquisado por ensaio imuno-enzimático de
segunda geração (Abbott Laboratories, North
Chicago, Il). A pesquisa do HCV-RNA foi
realizada por reação de polimerase em cadeia
(PCR), conforme técnica descrita por Shindo et
al23. A pesquisa de crioglobulinas séricas incluiu
a dosagem de proteínas séricas pelo método de
Lowry. A caracterização imunoquímica das
globulinas foi feita por imuno-eletroforese em
gel de agarose, com anti-soros específicos anti-
IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-kappa e anti-
lambda. Também foi realizada a pesquisa de
hemácias dismórficas no sedimento urinário por
microscopia de fase e quant i f icação de
proteínas em urina de 24h.

Biópsias do fígado e do rim foram indicadas
em todos os pacientes, mas a hepática foi
realizada apenas em 3 casos, visto que 1
paciente evoluiu com distúrbios de coagulação.
Tal paciente (caso 2) passou a evoluir com

Tabela 1 - Aspectos clínicos e demográficos de 4 pacientes com infecção pelo vírus da hepatite C associasa à glomerulonefrite.
Caso Sexo Idade Queixa Transmissão

(anos) via tempo (anos)
1 M 49 anasarca drogas IV 30
2 F 41 edema MMII transfusão 25
3 F 22 anasarca transfusão 22
4 M 41 anasarca drogas IV 25
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flutuação do coagulograma em decorrência de
doença de von Willebrand. As biópsias foram
realizadas por via percutânea, conforme técnicas
habituais e os estudos histológicos por colorações

de rotina. Os achados histopatológicos do
fígado foram interpretados de acordo com a
classificação proposta por Desmet et al4.

RESULTADOS

A avaliação das enzimas hepáticas revelou
alterações nos 4 pacientes, com níveis séricos
de ALT caracteristicamente flutuantes, variando
de 1,1 até 1,5 vezes o l imite super ior da
normalidade (LSN). Todos apresentavam baixos
níveis séricos de albumina, variando de 2,36 a
3,78g/dl. Os 4 pacientes apresentavam
crioglobulinemia, sendo 3 do tipo II (IgM-kappa
monoclonal e IgG policlonal) e 1 do tipo I (IgM e

IgG monoclonais). Todos os casos apresentavam
anticorpos contra o HCV e viremia estabelecida,
pela presença de HCV-RNA no soro. Os níveis
séricos de ALT e de albumina, as características
da crioglobulinemia e a viremia encontram-se
na Tabela 2.

Todos apresentavam função renal pouco
comprometida, com depuração de creatinina
va r i ando  de  59  a  101m l /m in ; t ambém

Tabela 2 - Achados laboratoriais em 4 pacientes com infecção pelo vírus da hepatite C associada à glomerulonefrite.
Caso ALT HCV-RNA Albumina Crioglobulina

(XLSN) (PCR) (g/dL) Tipo µg/ml
1 1,5 (+) 3,59 II 470
2 1,2 (+) 3,13 I 380
3 1,1 (+) 3,78 II 243
4 1,5 (+) 2,36 II 186
ALT: alanina aminotransferase; LSN: limite superior da normalidade; PCR: reação de polimerase em cadeia.

apresentavam proteinúria, variando de 0,6 a 4,3
g/24h, além de hematúria com hemácias
dismórficas. A depuração de creatinina e as
alterações urinárias nos 4 pacientes encontram-
se na Tabela 3.

A biópsia hepática revelou alterações
histológicas nos 3 casos em que foi realizada.

Atividade inflamatória tecidual (grau ≥ 2) e a
presença de f ibrose (estadio ≥ 1) foram
identificados nestas 3 biópsias de fígado. A
flutuação dos níveis séricos de ALT sugere
comprometimento hepático no paciente que não
foi submetido à biópsia hepática. A biópsia renal
revelou GN membranoproliferativa (GNMP) em

Tabela 3 - Depuração de creatinina e achados urinários em 4 pacientes com infecção pelo vírus da hepatite C associada à
glomerulonefrite.
Caso Depuração Creat. Proteinúria Hematúria

(ml/min) (g/24h) mil/ml
1 59 0,6 210
2 61 2,1 100
3 75 4,3 2.400
4 101 1,7 600

3 casos e GN proliferativa mesangial (GNPM)
em 1. Os achados histopatológicos das biópsias
hepáticas e renais encontram-se na Tabela 4.

Durante a evolução, 1 paciente (caso 2)
abandonou o acompanhamento ambulatorial,
após ter sido seguido por alguns anos, recebendo
tratamento imuno-supressor, com relativo controle
clínico. O caso 1 vinha sendo acompanhado, há
alguns anos, e tratado com imuno-supressores,

com flutuação do quadro clínico-laboratorial.
Após o diagnóstico de hepatite pelo HCV, recebeu
tratamento antiviral com ribavirina, apresentando
surpreendente melhora durante o tratamento,
com controle da HAS, regressão do edema de
MMII e redução da proteinúria, mas evoluiu com
recidiva da doença hepática e renal após
suspensão da medicação. Posteriormente,
apresentou abdome agudo, compatível com
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isquemia intestinal e evoluiu para óbito após
intervenção cirúrgica. Os casos 3 e 4 vêm
recebendo terapia específica contra o HCV, há
alguns meses, através da associação de
interferon-α (IFN-α), na dose de 3 MU, 3 vezes

por semana, com ribavirina, na dose de 1g/dia,
e evoluindo com redução da hipertensão arterial
e regressão dos edemas, além da normalização
das aminotransferases e desaparecimento da
crioglobulinemia, até o momento.

Tabela 4 - Aspectos histopatológicos do fígado e do rim em 4 pacientes com infecção pelo vírus da hepatite C associada à
glomerulonefrite.
Biópsia Hepática Renal

grau estadio
1 2 2 GN membranoproliferativa
2 - - GN membranoproliferativa
3 2 1 GN membranoproliferativa
4 2 4 GN proliferativa mesangial

DISCUSSÃO

Após a primeira descrição de doença
glomerular em paciente com infecção pelo HCV,
foram publicados estudos, tanto descrevendo a
prevalência do anti-HCV em pacientes com
GNs, como demonstrando melhora das alterações
urinárias nos casos sob tratamento específico
contra o agente infeccioso.

Estudando a prevalência do anti-HCV em
pacientes com GNs, alguns autores não
encontraram positividade em nenhum caso12 22.
Rol l ino et  a l20,  por sua vez, observaram
positividade do anti-HCV em 1 dos 27 pacientes
com GN membranosa (GNM). Em São Paulo,
pesquisando-se a prevalência do anti-HCV em
81 pacientes com GNs primárias, verificou-se
positividade em 2 casos, ambos com GNMP,
que correspondem aos casos 1 e 2 do presente
estudo14. Por outro lado, Yamabe et al27,
investigando a presença do anti-HCV em 146
pacientes com GNs, observaram positividade
em 2 dos 24 casos (8,3%) de GNM e em 6 dos
10 casos (60%) de GNMP.

Diante destes resultados, pode-se supor
que o envolvimento do HCV nas doenças
glomerulares deve variar de acordo com a
região analisada e que este agente pode ter
relação mais específica com a GNMP. Alguns
autores, no entanto, têm relatado outras formas
de GNs em associação com a infecção pelo
HCV, inclusive com demonstração de partículas
virais nos glomérulos.

Vêm sendo descr i tos casos de GNM,
nefropatia por IgA e GN fibrilar8 20 21 24. Além
dos casos de GNMP, entre os pacientes ora
descritos, observou-se 1 caso de GNPM, como
também foi verificado por Horikoshi et al9. Estes
autores detectaram ainda, por microscopia

eletrônica, partículas virais depositadas em
região para-mesangial, similares às observadas
em pacientes com hepatite não-A, não-B. Mais
recentemente, depósitos glomerulares do
antígeno core do HCV foram demonstrados, por
imunofluorescência, em pacientes com GN,
sugerindo o forte envolvimento viral na doença
glomerular16 25.

Como observado em nossos casos e
confirmado em outros estudos, a presença de
doença hepática em atividade concomitante com
a alteração urinária também representa forte
indício da participação viral na doença renal11.
Além disto, a presença de viremia, refletindo
replicação viral, detectada em nossos pacientes
e nos casos descritos por Johnson et al10 reforça
a importância do estímulo viral na etiopatogenia
da GN. Outro aspecto peculiar identificado nos
pacientes com GNs associadas ao HCV tem
sido a elevada prevalência de crioglobulinemia,
detectada em todos os nossos pacientes e em
20 dos 34 casos de Johnson et al10. Por fim,
confirmando o envolvimento do HCV na GN,
estudos vêm demonstrando melhora das
alterações renais, com aumento da depuração
de creatinina e redução da proteinúria e da
hematúria, paralelamente à normalização das
transaminases e negativação da viremia,
durante o tratamento antiviral8 10 24. De fato,
Johnson et al10, tratando 14 pacientes com
IFN-α, observaram redução da proteinúria em
todos os casos, assim como melhora dos níveis
séricos de creatinina. A taxa de normalização
das transaminases e negativação do HCV-RNA
variou em torno de 50%, ao final do tratamento,
mas todos os casos apresentaram recidiva da
doença hepática e da renal, após suspensão da
medicação. Ultimamente, foram descritos casos
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de regressão dos níveis séricos de HCV-RNA
associada à redução do criócrito, durante o
emprego de IFN, assim como casos de melhora
da histopatologia renal  após tratamento
antiviral6 7 15 27.

Por outro lado, alguns estudos têm também
revelado melhora das alterações urinárias e
regressão dos níveis de crioglobulinas durante o
tratamento com imuno-supressores, apesar do
aumento da carga virêmica19. Os autores
sugeriram que a indução de crioglobulinas pelo
HCV seria principalmente decorrente de um
fenômeno auto-imune e não de efeito direto do
agente viral.Todavia, o caso 1 do presente estudo,
que foi previamente publicado, apresentou
melhora da doença hepática e da renal enquanto
se ministrou ribavirina13. Esta droga apresenta
apenas efeito antiviral, diferente do IFN-α que
também dispõe de ação imunomoduladora; a
resposta terapêutica observada, neste paciente
em particular, faz supor que o estímulo viral seja
necessário na indução da crioglobulinemia e da
GN.

Em resumo, de acordo com estes dados,
tanto de prevalênc ia  como de resposta

terapêutica, pode-se admitir o envolvimento do
HCV em doenças glomerulares, especialmente
na GNMP. Sugere-se, portanto, a pesquisa do
anti-HCV ou, ao menos, em virtude da flutuação,
avaliações periódicas dos níveis séricos das
transaminases nos pacientes com GNs. A
pesquisa de crioglobulinas no soro também
deve ser realizada em razão de sua elevada
ocorrência na GN associada ao HCV. A simples
pesquisa de crioglobulinas, em tubo previamente
aquecido, pode ser executada em laboratórios
com mínimos recursos e com custo praticamente
nulo. A identificação de agentes virais nos
pacientes com GNs assume grande relevância,
na medida em que pode modificar a conduta
terapêutica. O tratamento da GN associada ao
HCV com imuno-supressores isoladamente
deve ser evitado, visto que pode aumentar os
níveis virêmicos, com conseqüências ainda mal
definidas. Futuros estudos, empregando IFN-α,
em doses mais elevadas ou por período mais
prolongado, ou em associação com ribavirina,
com o objetivo de reduzir a taxa de recidiva da
infecção após suspensão do tratamento, devem
ser desenvolvidos.
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