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ABSTRACT 
Main aspects of natural history of chro-

nic viral C hepatitis were revisited in this 
article, based on many actual contributions 
from the literature, and also on the study of 
1208 consecutive cases personally followed 
by the author, along more that 30 years, 
mainly at Hepatology Outpatient section of 
Pedro Ernesto University Hospital (UERJ). 

Pivotal subjects are discussed, like evolution 
to cirrhosis prevalence – extremely variable 
among several trials, and present in 28% in 
this study – and possible risk factors for that, 
emphasizing importance of age at contagion. 
Clinical and complementary data has been 
detailed, including extra-hepatic manifes-
tations. Importance. of liver biopsy - 1068 
done in 862 of the 1208 patients – has been 
emphasized. Evolution and prognosis were 
also discussed. 

KEY-WORDS – Chronic viral Hepatitis, 
C Hepatitis

RESUMO

A hepatite C tem impacto na sobrevida 
de renais crônicos e transplantados renais e, 
sempre que possível, deve ser tratada antes da 
realização do TxR. Pacientes com replicação 
viral devem ser submetidos à biópsia hepáti-
ca e, se preencherem critérios de indicação 
de tratamento, devem ser tratados com 
interferon em monoterapia (3MU, 3x/sem, 
por 12 meses). Pacientes sem evidências de 
replicação viral (HCV-RNA negativo) não 
têm indicação de biópsia hepática e podem 
ser liberados para TxR. Idealmente, pacientes 
com anti-HCV positivo e HCV-RNA negativo 
devem ser submetidos a pelo menos mais uma 
determinação do HCV-RNA, para afastar 
viremia intermitente e melhor caracterizar 
ausência de replicação. O tratamento também 
está indicado em pacientes com hepatite aguda 
C. Embora apresente pouca expressão clínica 
e níveis pouco elevados de ALT em portadores 
de IRC, a hepatite aguda C é importante pela 
sua alta taxa de cronificação. O diagnóstico é 
feito pela elevação dos níveis de ALT seguida 
pelo surgimento do anticorpo anti-HCV, asso-
ciado à presença de viremia. Não é necessária 
a realização de biópsia hepática para confirma-
ção deste diagnóstico, quando a soroconversão 
puder ser documentada.  O tratamento se 
baseia no uso de IFN em monoterapia, por 
6 a 12 meses.

PALAVRAS-CHAVE: hepatite C, he-
modiálise, transplante renal

INTRODUÇÃO

Embora a taxa de infecção pelo vírus 
da hepatite C em renais crônicos esteja 
apresentando redução progressiva nos últi-
mos anos, esta infecção ainda é importante 
causa de morbi-mortalidade nesse grupo 
de pacientes, já que a hepatite C representa 
a principal causa de doença hepática entre 
portadores de insuficiência renal crônica 
(IRC) em diálise. No Brasil, segundo último 
censo realizado pela Sociedade Brasileira 
de Nefrologia (2004-2005), a prevalência 
de anti-HCV positivo entre pacientes em 
diálise é de 11%.

HEPATITE AGUDA C 
EM PORTADORES DE IRC

Apesar da queda na incidência de infecção 
pelo vírus da hepatite C entre renais crônicos, 
ainda são descritos novos casos de hepatite 
aguda C nesses pacientes, principalmente 
nos submetidos à hemodiálise, que têm maior 
exposição parenteral. É fundamental identi-
ficar estes casos precocemente, para maior 
segurança dos demais pacientes que com-
partilham o mesmo equipamento de diálise e 
para benefício do próprio paciente, que pode 
se favorecer de um tratamento precoce que 
reduza o risco de cronificação da infecção.

Em portadores de IRC, a infecção aguda 
pelo vírus da hepatite C habitualmente é 
assintomática e anictérica. Embora não atinja 
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níveis tão elevados quanto em não-urêmicos, 
a hepatite aguda C geralmente é identificada 
pela elevação dos níveis de ALT seguida pelo 
surgimento do anticorpo anti-HCV. Nesta 
fase, a presença de viremia pode ser com-
provada pela pesquisa do HCV-RNA. Não 
é necessária a realização de biópsia hepática 
para confirmação deste diagnóstico, quando 
a soroconversão puder ser documentada. Sua 
indicação fica restrita aos casos em que hou-
ver dúvidas quanto ao tempo de infecção.

Embora apresente pouca expressão clíni-
ca, a hepatite aguda C é importante pela sua 
alta taxa de cronificação, geralmente supe-
rior a 90% (14). Portanto, não se deve adotar 
uma conduta expectante, considerando a 
possibilidade de resolução espontânea da 
infecção. A hepatite aguda C deve ser tratada 
tão logo seja diagnosticada, com o objetivo 
de reduzir o risco de cronificação.

HEPATITE CRÔNICA C 
EM PORTADORES DE IRC

Em pacientes com IRC, a hepatite C pode 
ter particularidades que devem ser consid-
eradas na interpretação dos resultados dos 
exames normalmente solicitados para inves-
tigação de hepatite viral. Os níveis de ALT 
são geralmente mais baixos em pacientes com 
IRC (19), porém ainda não foi identificado o 
mecanismo fisiopatogênico responsável por 
este achado. Esta redução dos níveis de ALT 
foi observada em toda a população de renais 
crônicos, independentemente da existência 
ou não de infecção pelos vírus hepatotrópicos 
(9,10,19). Em pacientes com infecção pelos 
vírus das hepatites, esta redução dos níveis 
basais de ALT pode mascarar a elevação de 
ALT induzida pela lesão hepática viral. Assim, 
a maioria dos pacientes com hepatite crônica 
apresenta ALT persistentemente normal. Por 
isso, propõe-se que, nesses pacientes, seja 
adotada uma faixa diferenciada de valores de 
ALT, com limites de normalidade mais baixos. 
Em nossa população, dois estudos envolvendo 
pacientes renais crônicos em hemodiálise 

identificaram o valor de 0,6 xLSN como 
sendo o melhor limite de corte para detecção 
de pacientes com infecção pelos vírus das 
hepatites B e/ou C (5,8). 

O anti-HCV tem se mostrado um bom 
teste para rastreamento da hepatite crônica C 
em portadores de IRC. Embora tenham sido 
observados diversos casos de falso-negativo 
com kits de primeira e segunda gerações, com 
a utilização de testes anti-HCV de terceira 
geração, que têm maior sensibilidade, isto se 
tornou uma ocorrência muito incomum (2).

A principal dificuldade no diagnóstico da 
infecção ativa pelo HCV em portadores de IRC 
é a viremia intermitente, descrita em 33 a 68% 
dos pacientes anti-HCV positivos (4,7). Assim, 
resultados negativos do HCV-RNA em deter-
minações isoladas não devem ser interpretados 
como ausência de replicação viral. Para melhor 
definição do comportamento da viremia, nessa 
população, é necessário realizar determinações 
seriadas do HCV-RNA. O  método de amplifi-
cação mediada por transcrição (Transcription-
Mediated Amplification - TMA) apresenta um 
limite de detecção de HCV-RNA inferior aos 
demais métodos atualmente disponíveis e já 
foi demonstrado que, com a utilização desta 
técnica, pode-se identificar a presença de 
viremia em portadores de IRC com HCV-RNA 
indetectável por PCR (12). Entretanto, novos 
estudos são necessários para se estabelecer o 
papel do TMA no algoritmo diagnóstico de 
hepatite C em portadores de IRC.

A biópsia hepática deve ser indicada em 
todo paciente com evidências de replicação 
viral (HCV-RNA positivo), independente-
mente do comportamento da ALT, que não é 
bom parâmetro de lesão necro-inflamatória 
hepática em pacientes com IRC.

O estudo histológico é fundamental para 
avaliação do grau de atividade inflamatória 
(portal, periportal e lobular) e do grau de 
fibrose (estadiamento), que são informações 
essenciais para a definição da conduta, uma 
vez que só têm indicação de tratamento 
os pacientes que apresentam evidência de 

atividade necro-inflamatória periportal 
e/ou fibrose septal. Além disso, a biópsia 
hepática ainda permite a identificação da 
co-existência de outras possíveis causas de 
elevação de ALT, tais como esteatose, hepa-
totoxicidade por drogas, doença hepática 
alcoólica e siderose, esta última freqüen-
temente encontrada em renais crônicos 
politransfundidos ou em uso de reposição 
parenteral de ferro.

Os pacientes com IRC têm maior risco 
de complicações no procedimento de biópsia 
hepática, motivo pelo qual se recomenda que 
as biópsias sejam guiadas por ultra-sonografia, 
ou, sempre que possível, realizadas por via 
transjugular. O principal risco é a hemorragia, 
pelo defeito adquirido de função plaquetária 
que se estabelece nos casos de uremia. Este 
risco se torna ainda mais elevado quando 

existe associação com hiperesplenismo ou dis-
túrbios de coagulação relacionados à doença 
hepática. Para minimizar o risco de hemor-
ragia pós-biópsia hepática, recomenda-se 
cuidadosa avaliação e correção da hemostasia 
antes do procedimento. Além disso, deve-se 
suspender o uso de heparina nas sessões de 
hemodiálise imediatamente anterior e pos-
terior à biópsia e, se possível, deve-se evitar 
a realização deste procedimento em dia de 
hemodiálise. 

TRATAMENTO DA HEPATITE C

TRATAMENTO DA HEPATITE CRÔNICA C
A abordagem de renais crônicos com 

anti-HCV positivo está sumarizada na Figura 
1. Têm indicação de tratamento os pacientes 
que apresentam evidências de replicação 

Figura 1 - Abordagem de renais crônicos com anti-HCV positivo.

E=estadiamento; APP= atividade necro-infl amatória periportal (classifi cação SBH/SBP)
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viral e padrão histológico de hepatite crônica 
com atividade necro-inflamatória periportal 
e/ou evidência de fibrose septal, independ-
entemente do nível de aminotransferases.

É fundamental que os renais crônicos com 
indicação de tratamento sejam tratados antes 
da realização do transplante renal. Após o 
transplante, as opções terapêuticas se tornam 
muito limitadas, porque o interferon (IFN), 
que é a principal droga para o tratamento da 
hepatite C, é contra-indicado em transplan-
tados renais. Por ser uma droga imunomodu-
ladora, pode induzir rejeição do enxerto.

Em portadores de IRC, o esquema de 
tratamento padrão é com IFN em monotera-
pia por 12 meses, na dose de 3MU, 3 vezes 
por semana. A dose do IFN deve ser aplicada 
por via subcutânea, após cada sessão de he-
modiálise, momento em que a carga viral do 
HCV encontra-se mais baixa (6).

A resposta dos renais crônicos ao trata-
mento com IFN é pelo menos tão boa quanto 
à observada na população geral, quando o 
IFN é usado em monoterapia. Duas meta-
análises recentes, que avaliaram os resultados 
dos principais estudos de tratamento da 
hepatite C em portadores de IRC, demon-
straram taxas de resposta virológica susten-
tada de 33% (16) e 37% (3). Possivelmente 
isto se deve ao fato dos renais crônicos em 
hemodiálise apresentarem cargas virais do 
HCV mais baixas do que não-urêmicos (6) e 
níveis séricos de IFN mais elevados (15).

Existem poucos dados sobre o trata-
mento com PEG-IFN em portadores de IRC 
(1,17,18). Em pacientes não-urêmicos, estu-
dos envolvendo o PEG-IFN em monoterapia 
demonstraram taxa de resposta superior ao 
IFN convencional (13), porém, em porta-
dores de IRC, ainda não foram divulgados 
estudos comparando PEG-IFN e IFN con-
vencional quanto à eficácia e tolerância. Por-
tanto, é fundamental aguardar os resultados 
dos estudos multicêntricos em andamento, 
antes de se recomendar o tratamento com 
PEG-IFN nessa população.

Em pacientes com IRC deve ser evitado o 
uso da ribavirina, porque esses pacientes têm 
menor tolerância à hemólise. Além disso, 
ainda não se dispõe de dados suficientes 
sobre a farmacocinética da ribavirina em 
pacientes com deficiente depuração renal ou 
submetidos a métodos dialíticos. Portanto, 
até que seja estabelecida uma dose de ribavi-
rina que possa ser usada com segurança nesta 
população, renais crônicos com hepatite C 
devem ser tratados exclusivamente com 
interferon.

Os principais efeitos colaterais observa-
dos durante o tratamento são leucopenia, 
plaquetopenia, anemia, alterações cardiovas-
culares, depressão ou sintomas gerais, como 
emagrecimento ou astenia intensa. Os efeitos 
colaterais do tratamento são mais freqüentes 
em portadores de IRC, o que possivelmente 
é um reflexo do maior nível sérico de IFN as-
sociado às co-morbidades que esses pacientes 
freqüentemente apresentam. De fato, as 
taxas de suspensão do tratamento observadas 
nas meta-análises, de 17% (3) e 29% (16), 
são mais elevadas do que as observadas em 
pacientes não-urêmicos.

No controle de resposta ao tratamento, 
deve-se considerar que a viremia inter-
mitente, que ocorre em significativa parcela 
destes pacientes, pode confundir a inter-
pretação de uma eventual “negativação” do 
PCR e, portanto, a definição de resposta 
virológica sustentada deve se basear em 
diversas determinações persistentemente 
negativas.

TRATAMENTO DA INFECÇÃO AGUDA

Recomenda-se tratamento da infecção 
aguda C com IFN em monoterapia, porém 
ainda não existem dados suficientes com 
relação ao esquema ideal de tratamento 
para pacientes com IRC. Em pacientes não-
urêmicos, o esquema de doses que demon-
strou maior taxa de resposta foi o tratamento 
por 6 meses com doses mais elevadas: 5 
MU/dia por 4 semanas e, a seguir, dose de 

5 MU, três vezes por semana, por mais 20 
semanas (11). Entretanto, ainda não existe 
informação suficiente sobre a tolerância dos 
portadores de IRC a este esquema de trata-
mento. Portanto, ao se utilizar doses mais 
elevadas de IFN, deve ser feita cuidadosa 
monitorização para detecção precoce de 
possíveis efeitos colaterais. E, nos pacientes 
que não tolerarem este esquema de doses, 
deve-se considerar tratamento por 12 meses 
com doses semelhantes às adotadas para o 
tratamento da hepatite crônica C. 

LIBERAÇÃO PARA O TRANSPLANTE 
RENAL

Pacientes sem evidências de replicação vi-
ral (HCV-RNA negativo) não têm indicação 
de biópsia hepática e podem ser liberados 
para TxR. Idealmente, pacientes anti-HCV 
positivos com HCV-RNA negativo devem 
ser submetidos a pelo menos mais uma 
determinação do HCV-RNA para afastar 
viremia intermitente e melhor caracterizar 
ausência de replicação (Figura 1).

Pacientes com replicação viral devem 
ser submetidos à biópsia hepática e, se 
preencherem critérios de indicação de 
tratamento, devem ser tratados antes da 
realização do TxR.

Nos pacientes não-respondedores ao 
tratamento pré-transplante e naqueles que 
apresentaram resposta com recaída, a liber-
ação para o TxR depende da gravidade da 
doença hepática. Em portadores de cirrose, 
a indicação de transplante renal tem sido 
feita de forma individualizada, de modo a 
considerar as particularidades de cada caso, 
tais como idade, tolerância do paciente à 
diálise, tipo de doador e gravidade da doença 
hepática. Em renais crônicos com doença 
hepática descompensada deve ser indicado 
o transplante combinado fígado-rim. O 
transplante hepático também representa 
uma opção para os pacientes já transplanta-
dos que evoluem com insuficiência hepática 
progressiva.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus infection carries a 
negative survival impact in end-stage renal 
disease (ESRD) and renal transplant patients 
and, whenever possible, it should be treated 
before renal transplant. Patients with detect-
able viremia should be submitted to a liver 
biopsy and if treatment criteria are fulfilled, 
interferon monotherapy is indicated (3MU, 
3x week for 12 months). Patients with un-
detectable HCV-RNA should not perform 
a liver biopsy and may be submitted to 
the renal transplantation. Patients who are 
anti-HCV positive but have an undetectable 
HCV-RNA should have at least one more 
HCV-RNA determination performed in 
order to exclude intermittent viremia and 

better characterize absence of viral replica-
tion. Treatment is also indicated in acute 
hepatitis C patients. Although it is not easily 
recognized owing to its subclinical course 
and low levels of ALT in ESRD patients, to 
establish this diagnosis is important because 
it has a high rate of evolution to chronic in-
fection. The acute infection is characterized 
by an elevated ALT followed by anti-HCV 
seroconversion together with the detection 
of HCV-RNA. It is unnecessary to perform 
a liver biopsy whenever HCV seroconver-
sion is documented. Treatment is based on 
interferon monotherapy for a period of 6-12 
months.

KEY-WORDS:  C Hepatitis, renal trans-
plantation, hemodialyse
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RESUMO

Objetivo: Rever os modos de transmissão, 
a história natural, o diagnóstico, o acompanha-
mento clínico e o tratamento da co-infecção 
HIV/HCV. Metodologia: Revisão de literatu-
ra utilizando duas ferramentas como fonte de 
pesquisa inicial (Google e Medline), a partir 
das palavras chave HIV/hepatite C. Outras 
referências foram encontradas a partir de ar-
tigos de revisão sobre o assunto. Conclusões: 
No início da epidemia de Aids as dificuldades 
médicas estavam ligadas a desinformação so-
bre as formas de contágio, a identificação do 
agente etiológico, o diagnóstico de doenças 
oportunistas e a ausência de tratamento anti-
viral específico. Nos dias atuais, os distúrbios 
metabólicos oriundos do tratamento anti-re-
troviral e as co-infecções constituem o nosso 
grande desafio. Todos os pacientes co-infecta-
dos por vírus C devem ser avaliados quanto à 
indicação terapêutica, pois é consenso geral 
que a evolução da doença hepática para formas 
mais graves de apresentação possa ocorrer em 
prazo mais curto.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; HCV; co-
infecção.

INTRODUÇÃO

Aproximadamente um terço das pessoas 
infectadas pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), em todo o mundo, estão 
também infectadas pelo vírus da hepatite C 
(HCV), pois as fontes de contágio podem 
se superpor. Nos Estados Unidos e Europa, 
estima-se a co-infecção em13-43%, che-
gando-se a 50 a até 90% na dependência da 
situação de risco (28,24,31).

A partir de 1996, com o surgimento das 
novas drogas anti-retrovirais e, no Brasil, com 
o início do programa de distribuição gratuita 
destes medicamentos, passamos a observar 
um aumento na sobrevida dos pacientes com 
Aids, o que tornou mais evidente as manifes-
tações clínicas de cronicidade da infecção por 
HCV nesta clientela. A co-infecção com HIV 
parece afetar adversamente todas as fases da 
infecção pelo HCV, levando ao aumento da 
persistência do vírus C após o quadro agudo, 
a níveis mais elevados de viremia, bem como 
a evolução mais rápida da fibrose para formas 
mais graves de doença hepática. Ao mesmo 
tempo, existe o impacto sobre o curso da in-
fecção por HIV e seu controle, pelo aumento 
da hepatotoxicidade dos anti-retrovirais nesta 
população co-infectada (27).

O acompanhamento clínico do paciente 
co-infectado é difícil pela ocorrência de inte-
rações medicamentosas, pelas comorbidades 
e pelos dados ainda conflitantes encontrados 
na literatura médica, inclusive sobre esque-
mas terapêuticos.
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